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Nécrologie 


Monsieur le Président. — Depuis notre derniére séance, nous 
avons encore 4 déplorer la mort de lun des notres. 

Le Professeur Robert Proust vient de mourir, I] était Agé de 

Vous savez combien il s’intéressait A la question du cancer et 
surtout 4 celle de son traitement par les agents physiques. Direc- 
teur du Centre anticaneéreux de ?Hopital Tenon, du Centre privé 
a Charonne, sa curiosité, toujours en éveil, avait été particuliére- 
ment attirée par Pétude de Paction biologique des radiations. 

Robert Proust dont, d@autre part, la carriére chirurgicale fut 
trés active, et dont lceuvre scientifique est considérable, garda 
toujours le méme intérét pour les questions qui touchaient au 
cancer. Lors dune de nos derniéres rencontres, il nous disait ses 
projets de travaux sur la prévention du cancer par le traitement 
des maladies précancéreuses. I] fut un excellent enseigneur et un 
conférencier particuli¢rement apprécié et nous garderons de lui 
le souvenir d’un causeur charmant et dun ami dont la bienveil- 
lance et la bonté se manifestaient 4 chaque instant. 

A sa famille, nous adressons Vexpression de notre sympathie 
et de 'immense regret que nous laisse la disparition de notre 
collégue. 


Elections 


Sont élus & Vunanimité des membres présents : 


Membres titulaires : E. VermMeEs, PERRot, TRUHAUT (de I'Insti- 
tut du Cancer). 

Membres correspondants nationaux: D" G. Litvy-CoBLentz 
(Paris) ; D' St-Louis (Haut-Rhin). 

Membres correspondants étrangers : D' O. SHurcu (Clinique 
chirurgicale, Université Zurich) ; D' A. von ALBERTINI (Institut 
Pathologique, Zurich) ; D' Nicop (Professeur d’Anatomie patho- 
logique & Lausanne). 


- 
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Etude des mécanismes de cancérisation 
PAR 


R. REDING 


L’éclosion d’un cancer exige le concours de deux facteurs déter- 
minants et parfaitement séparables, sans ¢liminer 4 priori 
lhypothése de Vaction surajoutée d'un virus. 

L’un consiste dans un processus local de nécrose et de régéné- 
ration cellulaire souvent de longue durée, caractérisé par un état 
mitotique persisant. La cellule maligne nait en effet d’une cellule 
jeune, d'une mitose fautive, mais non pas exclusivement grace a 
des particularités locales du tissu en réparation, mais aussi sous 
linfluence de Vétat de réceptivité de Vorganisme. C’est 1a le 
deuxiéme facteur déterminant, reconnu depuis longtemps déja 
par les cliniciens et les cancérologues, mais que nous pourrons 
actuellement mieux préciser sous le nom de « Etat général de 
sensibilité au cancer >. 

Examinons dun point de vue général quelques preuves de la 
dualité de ces deux facteurs de cancérisation et tout d’abord celles 
concernant le role du foyer local. 

Déja, en 1923, Dérom, de Gand, appliquant du goudron et une 
plaque de plomb chauffés a différentes températures sur la peau 
des souris fit cette remarque que le cancer apparaissait régulié- 
rement sur les limites des zones bralées et saines. 

Des constatations analogues furent faites par Halberstadter 
pour le cancer des rayons X, et par Lipschtitz pour le cancer du 
goudron, mais sans que ces auteurs n’aient généralisé ni systé- 
matisé leur constatation. Ce mérite revient 4 Deelman. 

Ce fut lui qui créa le terme de « régénération cellulaire » et 
lappliqua 4 la lésion locale, causale, au lieu du terme d’ « irri- 
tation cellulaire ». Il fut le premier (1924) a attirer l’attention 
sur le fait que dans une zone badigeonnée au goudron et scari- 
fiée, le cancer apparaissait sur les bords des plaies en régénéra- 
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tion. La tumeur maligne se formait donc, non pas aux dépens des 
vieilles cellules qui furent longtemps en contact du goudron, mais 
aux dépens des jeunes cellules en voie de division qui ne furent 
done pas ou & peine touchées par le goudron. 

L’apparition du cancer dans les zones de régénération n’exige 
qu'une condition, c’est que le début du badigeonnage soit anté- 
rieur denviron 2 mois a la production de la plaie. Cette consta- 
tation laissait prévoir déja la nécessité de Pintoxication préalable 
de Porganisme. 

Toutefois, bien que Deelman ait observé la nécessité dun gou- 
dronnage antérieur 4 la production @un foyer de régénération et 
qu'il conelut & une action indirecte du goudron, il ne parait pas 
avoir fait la part, dans létiologie de ces cancers, de Vintoxica- 
tion générale de Vorganisme par résorption du goudron, II ne 
pensa pas non plus & la possibilité de produire du cancer dans 
un foyer de régénération cellulaire non badigeonné, chez un 
animal intoxiqué préalablement par le goudron ou Varsenic. 

Les expériences de Maisin, Murphy, Lynch et d’autres, et prin- 
cipalement celles de Fischer-Wasels, de Beck et d’Askanazy, 
mirent en évidence le rdle joué par la préparation générale de 
Porganisme et complétérent harmonieusement les constatations 
de Deelman. 

Rappelons certaines de ces expériences particuli¢rement 
démonstratives de la part qui revient la réceptivité générale 
dans le processus de cancérisation et qui permettent d’¢tablir les 
‘apports et la part étiologique due 4 la lésion locale et a la preé- 
disposition générale. 

Pour eréer Vétat de prédisposition au cancer en dehors de 
toule irritation, Beck fit des injections intra-veineuses d’émul- 
sion de goudron désintoxiqué & des souris et Aa des lapins, Ces 
injections se faisaient tous les deux jours a doses lentement 
croissantes et durérent dix mois et demi, sans provoquer ni 
embolie ni intoxication grave. 75 souris et 160 lapins furent trai- 
tés de la sorte. Différentes tumeurs apparurent en des endroils 
out existaient des lésions irritatives spontanées : des épithélioma 
dans les régions ott était fixée la plaque d'identité, des élats pré- 
sancéreux au niveau du cardia et assez souvent des papillomes 
de la vessie. 


En diminuant la concentration de ’émulsion de goudron, les 
tumeurs n’apparaissaient pas spontanément, mais lanimal se 
trouvail en état de réceptivité. Il suffisait alors de provoquer un 
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foyer local de régénération cellulaire, soit par une injection intra- 
dermique d'une trace de goudron, répétée au méme endroit tou- 
tes les quatre & six semaines, pour voir apparaitre des néoplas- 
mes. 

Trenle-huit souris furent ainsi traitées tandis que trente-huit 
témoins ne recurent que des injections intra-dermiques. 

Tous les animaux de la premi¢re série développérent des 
tumeurs dont 21 aux formes destructives et 5 avee métastases 
dans les ganglions et le poumon, tandis que les trente-huit 
témoins restérent indemnes. 

Les expériences de Fischer-Wasels et de ses éléves sont 
encore plus démonstratives. Ils intoxiquérent lentement leurs 
animaux par de petites doses répétées de goudron ou d’arsenic 
en évitant soigneusement de provoquer tout processus régé- 
nératif local. Ils amenérent ainsi leurs animaux a un état 
général de sensibilité au cancer (Krebsbereitschaft) sans qu’ap- 
parussent spontanément des tumeurs. II suffisait de provo- 
quer 4 ce moment des phénoménes régénératifs, soit par thermo- 
sautérisation, soit par injection sous-cutanée dune émulsion 
huileuse de rouge éearlate pour faire éelore, presque 4 coup str, 
un cancer, en des endroits qu’on pouvait varier a volonteé. 

Sont comparables dans leur signification les expériences 
@Askanazy, confirmées par Simons et Klee-Rawidowiez. Ces 
auteurs obtinrent du sarcome au lieu d’embryome injec- 
tions sous-culanées de bouillie d@embryon, & condition dintoxi- 
quer au préalable les animaux par le goudron. Dans cette der- 
ni¢re expérience, une régénération cellulaire particuli¢rement 
active n’était pas capable de provoquer cancérisation en 
labsence de de réceptivité de lorganisme. 

Ces expériences démontrent un fait capital, c’est que léclo- 
sion du cancer se produit aux dépens de cellules jeunes en état 
mitotique, mais que l’apparition de la mitose fautive qui va 
donner naissance a la tumeur ne dépend pas seulement des 
conditions locales des tissus en régénération, mais aussi d'un 
élat général de sensibilité au cancer. 


Ces expériences permirent aussi de mieux préciser le sens a 
donner aux termes de « prédisposition générale » et d’ « état 
général de sensibilité au cancer » qui correspondent a deux états 
différents. Le terme « état de prédisposition » est moins précis, 
plus général, mais surtout, son role déterminant ne s’exerce pas 
immédiatement mais dans un avenir plus ou moins éloigné. I 
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s’entend par exemple, de l’hérédité constitutionnelle qui aménera 
fatalement au cancer un certain pourcentage d’animaux d’une 
lignée ou dune famille, mais dans un avenir plus ou moins 
lointain. 

Avant que ces animaux ne soient arrivés a l’age, bien connu 
pour chaque lignée, ot le cancer apparait, un processus local de 
régénération cellulaire provoqué par une bralure par exemple, 
n’engendrera pas de cancer: 

Au contraire, l’ « état de susceptibilité ou de préparation au 
cancer » (Krebsbereitschaft de Fischer-Wasels) s’entend d’un 
état général, déterminant immédiatement la cancérisation en cas 
d’existence simultanée d’un foyer local de régénération cellulaire. 

C’est état dans lequel se trouvent les animaux de Beck et de 
Fischer-Wasels aprés une intoxication prolongée au goudron ou 
a Varsenic, avant qu’on ne provoque des zones de régénération 
cellulaire. 

Chez des animaux ainsi préparés, la régénération cellulaire 
spontanée ou provoquée déterminera presque 4 coup str la can- 
eérisation & Vendroit choisi. 

Etudions maintenant séparément le role et le mécanisme 
d’action de ces deux facteurs de cancérisation. 


CHAPITRE I 
DU FOYER DE REGENERATION CELLULAIRE 


A. PHYSIOLOGIE PATHOLOGIQUE 


La régénération cellulaire s’accompagne toujours de lyse, 
appréciable méme en cas d’état mitotique discret. Le phénoméne 
primaire n’est pas la_ prolifération cellulaire, mais c’est au 
contraire la mort de la cellule qui est & lorigine de la multipli- 
cation cellulaire. Telle est la conclusion unanime des expéri- 
mentateurs (Ross et Copper, Hellin, Haberlandt, Bier, Pekelha- 
ring, A. Fischer, Carrel, Caspari). 

« La désintégration cellulaire libére des substances qui proyo- 
quent la croissance des autres cellules. » (A. Fischer). « La mort 
d’éléments anatomiques, dit Carrel, détermine automatiquement 
la multiplication des autres éléments. » 

On appliqua d’abord le terme de « Nécrohormones » (Caspari, 
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Haberlandt) aux produits de la lyse cellulaire, mais on tend 
actuellement a lui préférer le terme de « nécrone » a cause de la 
confusion que tend a créer le terme d’hormone dont le sens est 
bien défini. On trouve également dans la littérature les appella- 
tions suivantes : « Desmone » (Fischer), « Hormone de plaies » 
(Bier), « tréphones » (Carrel), « Archusia » (Burrow), « Auto- 
catalyseur endogéne » (Roberton), etc... 

D’aprés Gurwitsch, Vexcitation divisionnelle des nécrones pro- 
viendrait du rayonnement mitogénétique, issu des réactions de 
fermentation produites par les ferments protéolytiques et autres 
sur les éléments tissulaires nécrosés. 

Ces nécrones agissent d’une part sur les tissus avec lesquels 
elles sont immédiatement en contact, et d’autre part pénétrant 
dans la circulation elles modifient, comme nous le verrons plus 
loin, l'état humoral et sont elles-mémes génératrices a distance 
de foyers de nécrose et de régénération cellulaire. 


Les nécrones, excitant de la division cellulaire in loco 


Rappelons a cet égard quelques expériences types : Haber- 
landt coupe 3 tranches dans un bulbe de céleri ; la premiére est 
gardée comme témoin, la seconde est lavée soigneusement pour 
enlever tout détritus protoplasmatique, la troisiéme tranche au 
contraire est grattée de facon a augmenter ces détritus. Il arrive 
ainsi que la deuxiéme tranche montre moins de mitoses et que 
la troisiéme en montre plus que la premiére. 

Une expérience similaire effectuée sur des feuilles confirma ces 
observations ; et ’ensemble de ces recherches fut confirmé par 
Bonnet et Dutrochet. 

Ross montra que des cellules humaines : lymphocytes, leu- 
cocytes et cellules épithéliales cultivées in vitro dans des milieux 
de composition différente restent inertes tant qu’on n’y ajoute 
pas un extrait aqueux de tissus morts. 

Etudiant Vaction de diverses substances sur la rapidité de 
réparation de petites plaies, Carrel observa que la prolifération 
épithéliale et conjonctive atteignait une grande intensité quand la 
plaie était recouverte de pulpe de tissus et d’organes. 

D’autre part, une plaie aseptique bien débarrassée du sang 
extravasé et des détritus cellulaires, et protégée de toute excita- 
tion externe ne montrait aucune tendance a la cicatrisation aprés 
25 jours. 
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C’est un fait que j’ai pu observer personnellement au cours des 
ostéosynthéses que dans les foyers trop bien nettoyés et débar- 
rassés du sang épanché et des détritus musculaires, la formation 
du cal osseux est notablement ralentie. 

Dans une remarquable étude sur la régénération et la cicatri- 
sation des plaies expérimentales, Scapier résume en ces termes 
Pévolution de la plaie : « La rupture de la continuité du tissu est 
« associ¢e a la mortification @un plus ou moins grand nombre 
« de ses éléments cellulaires. Entre le moment du traumatisme 
« et le début de la régénération, il existe toujours un slade 
« Winactivité des cellules du tissu voisines de la plaie. Pendant 
« ce stade, les éléments mortifiés subissent une désagrégation 
« suivie de prés de la réaction humorale (oedéme) et de Pappa- 
« rition des cellules migratrices (leucocythes, etc.). Cette période 
« qui précede prolifération est dénommée période de 
« latence » étant donné que les processus dans le tissu restent 
« latents et que seules ont lieu la migration des éléments mobi- 
« les et la réaction humorale. » 

Seapier a montré également qu'il existe un rapport entre la 
mortification, @une part, et la protéolyse du tissu et Vatflux 
leucocytaire, dautre part. Il est notoire d’ailleurs que ces der- 
niers, comme également les lymphocytes (Van Camp) sont par- 
ticuli¢rement riches en ferments protéolytiques chez homme. 

Les lésions directes des vaisseaux ou leur thrombose consé- 
cutive entravent la circulation locale et aboutissent a la stase 
sanguine et Poedéme. Cet oedéme n’envahit pas seulement les 
espaces intercellulaires, mais imbibe le protoplasme cellulaire 
lui-méme, entrainant une diminution du rapport nucléoplasmati- 
que et Paugmentation de la tension superficielle, stade qui pré- 
lude a la division cellulaire (Fauré-Frémiet, Lévi). 

D’aprés Seapier, le role de ce liquide d’cedéme est de dissoudre 
les produits de la protéolyse et de favoriser ainsi le contact de 
ces éléments excitateurs de la mitose avec les cellules  saines 
voisines. Il change également les conditions physico-chimiques 
du milieu (structure colloidale, pression osmotique, ete.) (Bier, 
Conradi). Enfin, pénétrant dans la cellule, il en détermine le 
gonflement, une des conditions de leur division. 

Le stade de Poedéme correspond & une partie du temps de 
latence, c’est un stade intermédiaire entre la mortification et la 
proliferation. 


En cas de mortification assez importante d'un tissu, cette 
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période de latence est de 2 a 3 jours (Scapier), entre le trauma- 
tisme et lapparition des phénoménes de régénération. Nous 
retrouverons réguli¢rement ce méme temps de latence dans les 
foyers de nécrose cellulaire provoqués dans Vorganisme par 
diverses variations humorales. 

Une expérience de Waterman témoigne bien de Vinfluence des 
nécrones sur la division cellulaire maligne. L’injection intra- 
péritonéale ou sous-cutanée dune trés petite quantité de frag- 
ments de tumeurs (ascite tumorale transplantable) contenant 
done des cellules malignes et des nécrones : tissu conjonctif, 
vaisseaux, parties nécrotiques, donne réguli¢rement une greffe 
positive. Au contraire, injection de cellules tumorales seules, 
bien lavées et isolées, demande 7 a 8 millions de cellules pour 
étre quelquefois: positive. Chez les souris prédisposées héréditai- 
rement au cancer d’un organe, la tumeur peut naitre au sein 
dun foyer traumatique important (M. Slye). 

D’observations analogues et concordantes faites par ae nom- 
breux auteurs, il résulte que les nécrones activent la division des 
cellules avee lesquelles elles sont en contact. 

L’efficacité de Vexcitation proliférative des nécrones dépend 
de leur degré de concentration. « Le degré de prolifération, dit 
Carrel, est une fonction de la concentration dans les humeurs 
pericellulaires, de substances qui ont le pouvoir d’exciter ou 
Winhiber la prolifération. » 

Les tissus présentent également une certaine sélectivité dans 
le pouvoir d’activation des nécrones qui en dérivent. 

C@est ainsi que la désintégration de la fibrine donne des nécro- 
nes actives d’aprés Bergel, Marchand, ete... 

Les lymphocytes des embryons fournissaient & Carrel des tré- 
phones spécialement actifs, et cet auteur pense que, chez l’adulte, 
les lymphocytes possédent encore des tréphones & l'état latent ou 
le pouvoir d’en élaborer. Van Camp vient d’extraire des lympho- 
cytes une diastase susceptible dinfluencer activité mitotique. 
Seapier vient également de démontrer que les agents de micro- 
biose qui activent la prolifération des plaies, avec restitution de 
tissus homogénes sont en méme temps des agents stimulant la 
cicatrisation. 

Ces nécrones manifestent également une certaine spécificité 
dans leur action stimulante vis-a-vis des cellules : le méme pro- 
duit pourra par exemple exciter la prolifération du tissu conjone- 
lif et tuer le parenchyme, quoiqu’en général le parenchyme se 
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montre plus sensible a l’excitation divisionnelle que le tissu 
conjonctif (Pawlinoff, Aschoff, A. Fischer, Carrel, Scapier). 

Le caillot sanguin des foyers traumatisés fournit des nécrones 
actives pour la plupart des tissus : muscles, os, derme, etc., tan- 
dis que pour le tissu hépatique ou splénique ces nécrones se 
comportent comme des substances inhibitrices. 

Le liquide de l’ascite tumorale transplantable mis en présence 
de cultures de tissus normaux ou malins entrave la formation de 
tissus mésenchymateux, mais exalte la formation de cellules 
épithéliales (Waterman). Mugawa donne méme une série de faits 
qui font penser que les nécrones résorbées exerceraient leur in- 
fluence divisionnelle, électivement sur les tissus dont elles sont 
issues. D’aprés Fiessinger et Palmer, les nécrones ont une action 
élective toxique sur les tissus homologues de ceux dont elles sont 
nées et cette propriété provoque dans ces tissus des phénoménes 
@histolyse. 

La composition chimique des produits de la lyse cellulaire est 
évidemment celle des dérivés des constituants normaux de la 
cellule, mais les agents actifs de prolifération paraissent ¢tre 
essentiellement des substances azotées. - 

Dans les nécrones, Abderhalden a pu retrouver des polypeptides 
et plus de 20 aminoacides différents, permettant done un nom- 
bre presque infini de combinaisons protéiques. Willy Meyer 
définit 4 juste titre les nécrones : les produits de la décomposi- 
tion ou de la lyse aseptique des protéines cellulaires dans un 
milieu vivant. Sont done intéressantes 4 rapprocher de cette 
constatation les expériences de Stoeber et Wacker. Injectant cer- 
taines substances provenant de la décomposition des protéines : 
indol et scatol en solution huileuse, ces auteurs obtinrent des 
proliférations cellulaires d’une telle ressemblance histologique 
avec le cancer qu'il était trés difficile de les en distinguer : elles 
disparaissaient toutefois spontanément. 

D’autres connaissances ont été apportées encore au sujet de la 
composition chimique du foyer de régénération cellulaire. 

Le foyer de nécrose s’enrichirait considérablement en chlorure 
de sodium. Legueu et ses collaborateurs ont montré chez le lapin 
non anesthésié que le foyer d’un traumatisme obtenu par le 
broyement d’un organe comme le rein ou un lobe du foie ou 
dun muscle, produit une hyperchloruration des tissus trauma- 
tisés allant souvent du simple au double et plus, comparative- 
ment a la teneur de lorgane homologue témoin. Cette élévation 
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de la teneur des tissus en chlorure de sodium est presque immé- 
diate et perdure environ 3 semaines. 

Dans un fragment de muscle traumatisé et recueilli chez 
homme au cours d’une ostéosynthése, il fut trouvé par Goiffon 
une valeur de 4 gr. 34 de chlore au lieu de 0,90, chiffre normal 
moyen du muscle. Ces recherches mériteraient une étude plus 
approfondie, car, comme nous le verrons plus loin, les chlorures 
jouent vis-a-vis des albumines détruites dans le foyer, un role 
antitoxique, antichoc. 

En méme temps que la protéolyse, se produit dans le foyer une 
lyse des lipoides cellulaires. Cette dégénérescence graisseuse est 
macroscopiquement visible aprés une intervention chirurgicale, 
lorsque s’écoule par un drain des sérosités sur lesquelles surna- 
gent des gouttelettes de graisses. De méme, lors de l’ouverture 
dun hématome ou du débridement de lésions contuses, les 
déchets de la liquéfaction des graisses apparaissent comme un 
voile surnageant les sérosités. 

Les divers auteurs qui ont étudié lautolyse tissulaire signalent 
que nécrones et lipoides sont libérés simultanément (Waldvogel, 
Ziegler, Wells). Dans les cas de nécrose cellulaire lente comme 
dans les foyers @irritation chronique, il apparait dans le foyer 
des quantités de cholestérine éthérifi¢e beaucoup plus élevées 
que dans les tissus normaux (Roessle). On trouve par contre la 
cholestérine libre dans les canaux lymphatiques ou incluse dans 
leur endothélium. 

Nécrones et lipoides sont done libérés simultanément et res- 
tent en contact dans le foyer ott la circulation est ralentie et les 
tissus oedématiés, or les nécrones sont solubles dans ces lipides 
et sont vraisemblablement résorbés partiellement en solution 
lipoidique et partiellement en solution aqueuse. 

En résumé, les produits de la lyse aseptique des protéines 
cellulaires dans un milieu vivant sont de véritables substances 
de croissance, dont l’excitation divisionnelle in loco dépend de 
leur concentration. On concoit que dans certaines conditions, 
notamment quand la circulation est fortement ralentie dans le 
foyer, s’éléve cette concentration en nécrones. Cette circonstance 
peut survenir lors de certains traumatismes, atteignant les vais- 
seaux environnants et surtout dans les cicatrices par suite de 
l’étranglement des capillaires par la rétraction cicatricielle. Dans 
certains de ces cas, la prolifération cellulaire est tellement rapide 
quil n’est pas toujours aisé de distinguer certaines cellules de 
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cicatrisation de cellules sarcomateuses (Ziegler, Rindfleich, 
Simon). 

Irritation chronique de toute nature, traumatismes, inflam- 
mations chroniques, etc., aboutissent done en fait au méme 
phénoméne ullime: la nécrose cellulaire et la formation de 
nécrones de prolifération. Cette constatation fait comprendre que 
tant de facteurs différents soient capables de provoquer une 
tumeur, car ils provoquent un seul et méme effet susceptible de 
provoquer la prolifération cellulaire (Willy Meyer). 

L’action cancérigene du) goudron lui-méme serait de méme 
ordre. Concluant leurs belles recherches sur Vextraction de la 
fraction cancérigéene du goudron, Kennaway et Cook font remar- 
quer que la substance cancérigéne ultime doit étre un produit 
secondaire naissant des tissus lésés eux-mémes. Domagk conclut 
également a une altération spéciale cancérigene des produits de 
lautolyse sous Paction du goudron. 


B. ORIGINE DU FOYER LOCAL DE REGENERATION CELLULAIRE 


Comme pour Vétat de réceptivité générale, Porigine du foyer 
local de régénération cellulaire peut étre héréditaire ou acquise. 
Assez fréquemment, Vhérédité confére un état local de prédis- 


position : centre de régénération et de nécrose cellulaire, associé 
a Pétat général de prédisposition. Tel est notamment le cas des 
souris qui, par hérédité, font 80 4 90 % de cancers de la mamelle 
ou du poumon. Méme chez ces animaux, le facteur général de 
réceptivité intervient cependant dans les processus de cancérisa- 
tion, car, comme Lynch I’a montré, les souris de ces races soumi- 
ses a action goudron, sont atteintes de cancers dans une 
proportion beaucoup plus élevée que les souris témoins. 

En quoi consiste le foyer local héréditaire de prédisposition ? 
Ce que nous en connaissons avec certitude nous le montre comme 
un foyer de régénération cellulaire plus ou moins discret. Ce sont 
notamment certaines taches de naissance et surtout des restes 
embryonnaires inclus dans des tissus différenciés. L’endroit de 
prédilection de ces inclusions est la téte et le cou, au niveau des 
fentes branchiales. 

Ces inclusions peuvent rester inertes pendant toute la vie ou 
bien se transformer au cours de lexistence en tumeurs malignes. 
Un ¢piphénoméne est done nécessaire, c’est Papparition de Vétat 
de réceptivité. Le mécanisme de transformation maligne de ces 
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inclusions ressort des expériences d’Askanazy auxquelles nous 
avons fait allusion antérieurement. 

Des foyers locaux de régénération cellulaire peuvent naitre éga- 
lement d’un certain disfonctionnement endocrinien héréditaire. 
Diverses expériences le démontrent. Les souris de Maud Slye 
you¢es au cancer de la mamelle par hérédité, échappent a cette 
affection quand on opére la castration des animaux avant la 
puberté, D’autre part, Goormachtig et Amerlinck, par injection 
journali¢re de folliculine produisirent, dans la mamelle des 
foyers de division et de nécrose cellulaire, des formations adé- 
nomateuses des épithélioma. Récemment, Lacassagne confirma 
ces recherches et par injection de folliculine produisit chez le 
male du cancer de la mamelle, tumeur exceptionnelle. Toutefois, 
les males provenant de souches chez lesquelles le cancer mam- 
maire apparaissait fréquemment chez la femelle, étaient atteints 
avec une fréquence plus é¢levée. Lacassagne conclut de ce fait a 
linfluence facteur familial héréditaire. L’action de la 
folliculine est probablement due aux zones de prolifération et 
de nécrose qu’elle détermine dans la mamelle. 

D’autres auteurs et notamment Reiss et ses éléves ont démon- 
tré Pexistence de foyers de prolifération cellulaire dans lovaire 
et Putérus sous leffet du prolan. 

L’état local de prédisposition peut aussi constituer un caractére 
acquis, d’origine endogéne ou exogéne. 

Parmi les causes exogénes, on trouve les traumatismes aigus 
(fractures) et chroniques (divers états irritatifs chimiques ou 
physiques), les états inflammatoires ou suppuratifs chroniques 
(uleération des muqueuses, fistules), les uleérations trophiques 
(uleéres de Pestomac et de la peau, cicatrices, ete.). 

Le développement du cancer dans des foyers de ce genre est 
(observation ecsurante et on a méme cru longtemps que l’appari- 
lion de ces foyers nécessilait toujours une cause exogéne. 

Il n’en est rien. Il a été établi dans ces derniers temps que des 
foyers de nécrose et de régénération cellulaire peuvent apparai- 
tre spontanément dans l’organisme sous l’effet de certaines alté- 
rations endocriniennes, comme nous venons de le voir, ou de 
cerlaines intoxications. Tel est le cas de Vindol, produit de la 
putréfaction intestinale des albumines, qui provoque a distance, 
dans Ia moelle osseuse, des lésions de nécrose et de régénération 
cellulaire (Biingeler) et il en est de méme de Vintoxication au 
henzol (Fischer-Wasels). 
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CHAPITRE II 


DE WVEéETAT GENERAL DE RECEPTIVITE 


On a pu reconnaitre l’origine de l’état de réceptivité générale 
dans Vhérédité et les intoxications endogénes ou exogénes par 
divers produits cancérigénes dont les sous-produits de la distil- 
lation de la houille furent les mieux étudiés. 


Mais en pathologie humaine, ces derniers cancers ne fournis- 
sent qu’un pourcentage minime des statistiques, et, d’autre part, 
Phérédité ne peut certes pas étre invoquée dans tous les cas. 

Il reste done a expliquer l’apparition de cet état de réceptivité 
dans un grand nombre de cancers humains. 

N’envisageons ici qu’une des variétés les plus fréquentes chez 
Phomme, celle qui se développe sur des foyers de régénération 
cellulaire longtemps prolongée : ulecérations chroniques de la 


peau ou des muqueuses : col utérin, estomac, lévres, etc., et sur 
les cicatrices. 


Dans le chapitre précédent, nous avons vu qu’en ces circons- 
tances était réalisée la premi¢re condition de la cancérisation : 
létat mitotique persistant entretenu par lexcitation divisionnelle 
des nécrones. Cependant tous les foyers de régénération cellulaire 
chronique ne deviennent pas des proliférations malignes, il faut 
que survienne le second facteur de cancérisation : état de récep- 
tivité. Dans cette relation de causalité qui unit si fréquemment 
foyer de régénération cellulaire et cancérisation, ne peut-on trou- 
ver l’origine de l’état de réceptivité ? En d’autres termes, la résorp- 
tion continue de ces nécrones dans la circulation générale ne 
peut-elle retentir sur l’état humoral, et amener l’organisme a 
Vétat de réceptivité ? 

Dans Vétude de cette question, nous envisagerons successive- 
ment l’influence de la résorption protéique sur le métabolisme 
général, sur le déterminisme de la division cellulaire, sur certains 
états physico-chimiques du sang et sur l’activité des mécanismes 
de défense contre le cancer : le S.R.E. et les processus généraux 
@Vimmunité qui leur sont liés. 
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A. INFLUENCE DE LA RESORPTION PROTEIQUE 
SUR LE METABOLISME GENERAL 


Dans l'étude de Vinfluence possible de l’activité d’un foyer de 
régénération cellulaire sur l’état général de réceptivité, un fait 
capital s’*impose et qui ouvre une voie vers la solution : la régé- 
nération cellulaire et la lyse qui l’'accompagne ne restent pas des 
phénoménes locaux, mais elles retentissent sur I’état humoral et 
le modifient. 

Déja, en 1927, nous avions montré que linjection intra-veineuse 
de protéines étrangéres produit chez le chien deux types de 
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GRAPHIQUE N° 1 


courbes différentes de la réaction sanguine suivant qu’apparais- 
saient ou non les symptOmes bruyants du choc. 


1" type. — En cas de choe apparent, on observe l’acidose bien 
connue, brusque et de courte durée : le pH tombe par exemple 
de 7,42 4 7,20 pour remonter a la normale en quelques heures. 
Nous avons montré que le phénoméne ne s’arréte pas la, mais 
que vers le troisiéme ou quatri¢me jour se produisait une onde 
alealine, éGlevant le pH vers 7,48 et perdurant plusieurs jours 
avant de retomber 4 la normale vers 7,42 (graphique n° 1). 


2° type. — Nous avons également montré ce fait nouveau qu’une 
injection intra-veineuse de peptones ne provoquant pas les symp- 
tomes du choe (comme nous l’avons observé chez environ 20 % 
de nos chiens) fait naitre cependant des variations caractéristi- 
ques de la réaction sanguine. Ces variations débutent par une 
phase d’alealose élevant le pH vers 7,45 et l’'y maintenant pendant 
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un ou deux jours. La descente se fait au trois¢me jour et améne 
le pH vers + 7,32, puis survient une deuxiéme onde alcaline vers 
le 4° ou 5° jour, amenant et maintenant le pH vers 7,48 pendant 
plusieurs jours (graphique n° 1). 

Etudiant les points isoélectriques musculaires aprés injection 
sous-cutanée de peptone de Witte, Vlés et de Coulon ont observé 
une courbe de méme allure chez la souris. 

Piton et Rocmans, aprés injection d’acide arsénieux aux 
cobayes, confirmérent la courbe des variations du pH du deuxié- 
me type, c’est-a-dire deux ondes alcalines consécutives séparées 
par un passage brusque, mais assez fugace a l’acidose. 

Dans cés derniers temps, Loiseleur, soit seul, soit en collabo- 
ration avec Lacassagne et Nyka, apportérent une série de faits 
en concordance avec nos constatations, dont ils tirérent cepen- 
dant une interprétation quelque peu différente. 

L’injection intrapéritonéale de tissus broyés dont la résorption 
est lente, parce qu’elle exige pour la plus grande partie de la 
matiére une certaine dégradation préalable, permit a ces auteurs 
de surprendre quelquefois dés les premi¢res heures une acidose 
légére et fugace, mais de constater toujours une poussée alcaline 
de 3 4 5 jours, établie dés le lendemain de linjection. Aprés un 
retour momentané dans la zone normale de pH, une deuxiéme 
poussée alcaline d'une durée de 4 4 6 jours se manifeste. Cette 
courbe des variations du pH est comparable 4 celle que j’avais 
décrite chez les animaux qui, aprés injection intraveineuse de 
peptone, échappaient au choc (2° type). Fait remarquable : lin- 
jection de protéines étrangéres que constitue la greffe de tissus 
normaux ou cancéreux fait apparaitre la courbe du deuxi¢me 
type, en cas de greffe normale ou cancéreuse négative. Par contre, 
si la greffe cancéreuse prend et se développe, la deuxiéme onde 
alealine ne redescend plus a la normale et Valealose du sang 
persiste. Les mémes auteurs ont également signalé que l’injec- 
tion intrapéritonéale journaliére de peptone au lapin provoque 
rapidement une alcalose persistante. 

La lyse cellulaire provoquée par lirradiation du thymus, organe 
trés radiosensible, provoque les deux ondes alcalines séparées par 
une chute brusque et légére 4 l’acidose, par contre lirrddiation 
de l’animal dans sa totalité produit des variations du pH du pre- 
mier type, c’est-a-dire une acidose brusque suvie d’une onde 
alealine de longue durée. 


Lacassagne et ses collaborateurs ne voient dans ces phénomé- 
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nes que le seul effet de la lyse cellulaire. Cette interprétation est 
incompléte. Il n’est pas possible de ne pas tenir compte dans 
linterprétation des faits observés aprés injections de protéines 
étrangéres ou aprés Virradiation du mécanisme du choc. De 
méme, la résorption des produits de lyse ne pourrait expliquer 
la persistance de la deuxiéme onde alealine chez le lapin porteur 
dune greffe cancéreuse positive et surtout dans un cas ott cette 
alcalose seconde se présentait en méme temps qu’une croissance, 
lente et inappréciable de la tumeur sans nécrose centrale pos- 
sible, phénomeéne auquel ces auteurs attribuaient la persistance 
de alealine. 

En réalité, les variations du pH observées sont dues a la fois 
au mécanisme du choc, a la résorption des produits de lyse, et A 
la régénération cellulaire. Nous y reviendrons plus loin. 

De ce premier exposé de faits, nous pouvons conclure déja que 
la régénération cellulaire et la lyse qui ’accompagne, retentissent 
sur état humoral et lui font subir d@importantes modifications. 

Essayons maintenant de pénétrer plus profondément dans les 
modifications que font subir lyse et reproduction cellulaire au 
métabolisme général. Choisissons, pour ce faire, étude dun état 
pathologique ces deux processus atteignent leur maximum 
Vintensité et ott par conséquent les modifications humorales 
seront plus facilement saisissables. 

L’état_ pathologique le plus caractéristique est la période des 
« suites opératoires » que Leriche dénomme justement la « ma- 
ladie opératoire ». 

En effet, si dans les premiers temps qui suivent intervention, 
la résorption des produits de lyse cellulaire provenant du sang et 
des liquides humoraux épanchés, des tissus contusionnés ou liga- 
lurés est intense, la régénération cellulaire qui lui fait suite n’en 
est pas moins active. Du cinqui¢éme au sixiéme jour, une large 
plaie opératoire est suffisamment cicatrisée pour que les agrafes 
de contention puissent étre enlevées. En cette circonstance, nous 
y trouvons, 4 un stade aigu, les deux phénomeénes associés : lyse 
et régénération cellulaire dont nous devons étudier la répercus- 
sion sur état humoral. 

Les phénoménes humoraux observés sont de deux ordres, sui- 
vant la période post-opératoire envisagée. Ceux du premier jour 
sont totalement différents de ceux des jours suivants, et y pré- 
dominent les sympt6mes classiques du choc. 


Buti. pu Cancer 1935, — T, 24. 
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Symptémes du premier jour, 
perceptibles généralement jusque vers le soir 


1° Acidose du sang. — Le premier jour de l’opération, l’acidose 
est de régle (Duval et Goiffon). On observe fréquemment une 
chute passagére du pH et de la réserve alcaline, de méme qu’une 
acétonurie passagére (Beckers, Schulze, Nagaro, etc.). 

La chute de la réserve alcaline persiste habituellement 3 4 
4 jours, mais le rapport chloré commencant a diminuer dés la 
fin du premier jour, le sujet’ passe insensiblement en alcalose 
gazeuse. 


2° Hypercalcémie, — D’aprés Andrews et Reuterskiold, le rap- 


port Ga’ égal a 2 ou 2,5 avant lopération, se modifie profondé- 
a 


ment dans les 24 heures. En cas d’intervention sérieuse : le rap- 
port tombe aux environs de 1 par ascension considérable de la 
teneur en Ca et réduction paralléle en K. 

Rodhenburg et Krehbiel ont montré qu’une simple plaie opé- 
ratoire effectuée sur animal causait habituellement une hyper- 
minéralisation du sang atteignant jusqu’éa 35 % de la valeur 
normale. Le calcium notamment, qui constitue normalement le 
1,6 % des sels totaux, atteignait chez le méme animal ayant subi 
une simple incision un taux de 4,3 %. 

Dans certains cas d’essais infructueux de décapsulation rénale 
pour anurie, Volhard atteignit quand méme le but désiré apres 
une large incision lombaire, grace a la forte hypercaleémie post- 
opératoire, 

Cette hypercaleémie est en rapport avec l’acidose signalée le 
premier jour aprés VPopération. 

3° Réduction de la masse sanguine. — Au cours des opérations 
chirurgicales, la quantité de sang circulant a été habituellement 
trouvée réduite fortement, dans des proportions parfois énormes, 
allant jusqu’a 50 4 60 % au cours d’interventions importantes et 
de longue durée (Henschen, Reissinger, par la méthode de Hal- 
dane). 

Le mécanisme de cette réduction semble devoir étre attribué 
a engorgement de certains territoires capillaires, condition réa- 
lisée également dans le choc et attribuée a la perte du tonus 
capillaire (Delrez). Cette explication est d’autant plus satisfai- 
sante que la réduction de la masse sanguine est favorisée par les 
anesthésiques généraux qui, diminuant la tension sanguine, favo- 
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risent la production des choes. Par contre, ’hydratation abon- 
dante préopératoire qui éléve la tension sanguine entrave le choc 
et diminue également la réduction de la masse sanguine. 

Cette réduction de la masse de sang circulant a comme effet 
d'augmenter sa concentration et de provoquer un appel violent 
d'eau des tissus vers le sang. Mesurée par l’épreuve de Aldrich et 
Mac Lure, cette soif du sang atteint son maximum chez homme 
entre la 6° et 8° heure pour reprendre sa valeur normale vers la 
20° heure (Andrews et Reuterskiold). 

4° Chute de la tension sanguine, — La réduction de la masse du 
sang circulant améne une chute de tension pouvant aller jusqu’au 
collapsus. Ce phénoméne est concomitant du précédent. 


5° Retard de coagulation du sang. — Le premier jour de lopé- 
ration, se produit généralement une augmentation fugace du 
nombre des plaquettes suivie, vers la fin du premier jour, d’une 
chute atleignant son maximum vers le 3° jour, et remontant 
ensuile progressivement pour atteindre le niveau de départ vers 
le 6° et le maximum vers le 10° jour (Baucroft, Kugelman et Stan- 
lay Brown, Willinstey). Inversement, le temps de saignement 
diminue. Dans les cas observés par Delrez, il était prolongé pen- 
dant les premiers jours et raccourci dans la suite. 

6° Instabilité colloidale. — La stabilité colloidale fut: mesurée 
par Dumont, employant le procédé de Vernes a la résorcine et la 
lecture néphélométrique. Le degré photométrique commence a 
s‘élever 8.4 9 heures apres lintervention et atteint son maximum 
24 heures apres, Cette ascension se maintient pendant 4 25 jours 
de facon moins aigué, atteint un palier et redescend a la nor- 
male aprés le 10°, en un temps qui varie avee le degré de délabre- 
ment tissulaire. La méme évolution s’observe en dehors des opé- 
rations aprés un traumatisme dont les suites évoluent aseplique- 
ment. Le degré de la réaction varie également (apres certaines 
particularités humorales individuelles : les individus éprouvés 
par une méme injection intra-veineuse d'une substance colloidale 
lémoignent dune aptitude individuelle différente au choc. 

7° Hyperglycémie, — L’hyperglyeémie passagére est régulicre- 
ment observée aprés Popération (Lefebvre, Wildenhorn, Delrez). 
Elle est plus forte aprés anesthésie générale, mais est présente 
également aprés anesthésie locale. Elle n’est done pas li¢e exclu- 
sivement a lanesthésie (Lefebvre). 

8° Troubles de Véquilibre protéeique. — Les modifications du 
taux des sérines-globulines sont relativement modérées, mais 
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leurs variations sont constantes : les sérines augmentent pen- 
dant la premére phase post-opératoire et les globulines pendant 
albumine 
globuline 
@abord, puis diminue en-dessous de la valeur normale (Ténnis, 
Van Seemen et Binswayer). 

Des variations de méme ordre ont ¢té rapportées par De Waele 
au cours du choe peptonique, c’est-a-dire augmentation des 
albumines le premier jour et augmentation des globulines le 
troisiéme ou quatriéme jour. 


la seconde, de telle sorte que le rapport 


s’éléeve tout 


9° Symptomes cliniques. — Les symptomes cliniques observés 
habituellement dans les suites opératoires immédiates sont lagi- 
tation, Palgidité, la polypnée, Phypotension, la transpiration pro- 
fuse, etc... 

De cet exposé, il ressort & lévidence que l'ensemble des phé- 
noménes humoraux observé le premier jour des suites opératoires 
appartient bien a la symptomatologie classique des chocs. Tous 
ces phénoménes ne sont point dus 4 lanesthésie générale, car 
seule, elle se montre incapable de les provoquer ; ils apparais- 
sent de plus chez les sujets opérés en anesthésie locale ou seg- 
mentaire. 


Symptomes post-opératoires éloignés 


1° Augmentation des proteines totales. — Une augmentation 
des protéines totales de 8 % et plus est réguli¢rement observée 
apres les opérations. Ces modifications du taux des protéines 
s’effectuent en deux phases: la premiére s’étend jusqu’au 4° 
jour de Vopération et est caractérisée par une élévation du taux 
des protéines et une chute simultanée de la réserve alealine. 

Au cours de la seconde phase, le taux des protéines revient 
progressivement & la normale de méme que remonte la réserve 
alealine (Ténnis). 

L’augmentation primitive des sérines s’efface progressivement 
pour faire place a une élévation progressive des globulines. 

2° Hyperpolypeptidémie. — La polypeptidémie est constam- 
ment augmentée, et parfois considérablement dans les jours qui 
suivent lopération, qu’on la recherche soit par le dosage de 
Vazote résiduel (Lambret), soit par la méthode du double azote 
(Puech et Cristol). Ces auteurs ont montré, de plus, qu’il existe 
un rapport constant entre la polypeptidémie et la gravité des 
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manifestations cliniques opératoires (Duval, Puech et Cristol), ce 
qui n’a rien d’étonnant puisque la production du choc, avec les 
lésions hépato-rénales qu’il entraine, dépend de la pénétration 
des polypeptides dans la circulation périphérique. 

Voici un exemple cité par Puech et Cristol. 


Polypeptides Urée 
Aprés opération,...... 0,338 vo 0,50 


Certaines azotémies post-opératoires méme ¢levées s’accompa- 
gnent de symptomes cliniques peu graves, tandis que des signes 
alarmants apparaissent avec une urémie peu élevée et une po- 
lypeplidémie marquée. 

Nous avons controlé nous-méme dans 4 cas, par la méthode 
de Martens, Paugmentation des polypeptides aprés les opérations, 
et nous pouvons confirmer les constatations de Puech et Cristol. 

L’injection intrapéritonéale de peptones au lapin fait ressortir 
également une augmentation presqu’immédiate de Pazote rési- 
duel. Quant au taux du sang en acides aminés, il reste sans chan- 
gement appréciable apres les opérations (Loiseleur). 

3° Elévation du taux de Vurée sanguine. — ‘Tous les auteurs 
sont @aceord pour considérer Vélévation de Purémie post-opé- 
ratoire comme un phénoméne constant (Chevassu, Ambard, 
Legueu, Chabanier, Duval, Robineau et Lévy, Sauvé). Seul, 
Frédet a trouvé ce symptome absent 31 fois sur 100, mais, 
comme le fait remarquer Abbeloos avee raison, il n’a fait quwun 
seul dosage par malade et le moment de la récolte du sang n’est 
pas indiqueé. 

Or, lurémie post-opératoire nest pas immediate, elle débute 
le premier jour pour atteindre son maximum vers le 3° ou 4° jour 
et ne disparaitre que vers le 15° ou 18° jour (Sauve). 

L’origine de cette hyperurémie a sa source, pour la plupart des 
auteurs, dans Vuréogénése a partir des destructions tissulaires 
opératoires et de la résorption des épanchements sanguins et 
humoraux (Duval, Brodin et Grigault, Abbeloos). 

Cette hyperazotémie résulte bien de cette résorption protéique, 
car elle est la méme dans les traumatismes non opératoires, les 
brilures, le choe sérique, le choe du liquide des kystes hydali- 
ques, Voeclusion haute (Duval, Crainicianu). L’anesthésie, par 
contre, ne joue aucun role dans la production de Phyperazotémie 
ni chez le chien (Wipple), ni chez Thomme (Lambert). 
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L’importance des délabrements tissulaires est réguli¢rement 
proportionnelle Vimportance de lazotémie. 
En voici un exemple fourni par Duval : 


Urée 
Aprés anus coeccal ........ 0,40 
Aprés résection intestinale...... 7,8 


On peut admettre également, mais simplement comme cause 
adjuvante de Vhyperazotémie, Vélimination insuffisante des 
déchets azotés par lésion légére du foie et du rein, vraisemblable- 
ment, croyons-nous, par les choes engendrés lors de la résorption 
de déchets protéiques insuffisamment dégradés. 


4° Chlorémie, — La diminution du chlore sanguin existe aprés 
toutes les opérations ; celle du chlore globulaire parait étre sans 
exception, celle du chlore plasmatique habituelle. Le rapport 
Cl. globulaire 
Cl. plasmatique 
apres Popération, de 0,50 a 0,40 ou 0,45. 

Cette chute s’ébauche dés le soir du jour de Popération, elle est 
rapide et atteint son maximum le 3° jour, pour remonter lente- 
ment. Telles sont les constatations unanimes de Haden et Orr, et 
plus tard, de Gosset, Binet et Petit-Dutaillis, Robineau et Lévy, 
Chabanier et Lobo-Onell, ete... 


indique le mieux les variations réelles, il tombe, 


De méme, apres injection intrapéritonéale de peptone chez le 
lapin, Loiseleur observe, dans les heures qui suivent Vinjection, 
les mémes particularités dans les variations de la chlorémie. 

Il semble bien que la soustraction au sang de cette grosse 
quantité de NaCl se puisse faire en tout cas partiellement, au 
profit du foyer opératoire ou traumatique dans lequel on retrou- 
verait souvent 4 a 5 fois la quantité normale de NaCl (Legueu, 
Goiffon). 

D’aprés Haden et Orr, Parrivée du NaCl dans le foyer trauma- 
tisé aurail comme effet de neutraliser les effets toxiques des 
déchets protéiques dés leur production. Le bien fondé de cette 
hypothése est a envisager. Une injection préalable de sérum 
physiologique ou @un mélange de NaCl et de peptone supprime 
ou atténue le choe peptonique et méme anaphylactique. 

De méme, lorsque la thérapeutique par ingestion ou injection 
de NaCl intervient a titre préventif, avant les manifestations 
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sérologiques dhyperazotémie, le taux de Vurée sanguine ne 
s‘éléve que modérément (Robineau et Lévy). Enfin, au point de 
yue curatif, le pouvoir désintoxiquant du NaCl est devenu dun 
emploi classique en chirurgie. 

5° Alcalose du plasma, — A Vacidose premiére fait suite pro- 
gressivement une élévation du pH & Valealose. 

L’alealose apparait également aprés un traumatisme violent, 
ou une fracture (Reding), ou encore aprés une injection de pro- 
téines étrangéres. 

Chez 5 lapins, aprés une injection de peptone, Loiseleur observa 
une alealose mesurée par le pH, une chute de la réserve alcaline 
précédée dune montée fugace et une chute du rapport chloré. 
L’alealose consécutive a la lyse cellulaire, aprés Vacidose pre- 
miére, s’expliquerait en tenant compte des expériences fonda- 
mentales de Zunz et de Hamburger. Par le barbottage de CO? dans 
le sang total, le plasma s’appauvrit en chlore et s’enrichit en 
bicarbonates, les globules, au contraire, s’enrichissent en chlore. 
Les phénoménes opposés se passent quand on soustrait le CO? 
au sang. 

La chute de la réserve alealine, observée réguli¢rement dans 
les suites opératoires, entraine done une diminution du rapport 
chloré et une alcalose gazeuse. La perte de CO? serait due a 
excitation du centre respiratoire par les déchets protéiques 
toxiques. 

D’aprés Henderson, Vléquilibre physico-chimique sang 
dépend de 8 facteurs, H°O, CO?, O7, HCl, Bases p, Bases g, pro- 
téines p, protéines g : ces facteurs possédant des coefficients de 
labilité différente qu’on peut ranger dans Vordre décroissant 
CO*, Cl, Na. 

Les albumines toxiques résorbées produisent de la polypnée 
entrainant une perte de CO? qui, elle-méme, & comme effet d’abais- 
ser le rapport chloré et d’influencer le pH (Loiseleur). 

D’aprés le méme auteur, injection intrapéritonéale journaliére 
de peptones produit déja, aprés une dizaine de jours, une alca- 
lose persistante. 


Discussion 
Récapitulons les symptomes relevés ci-dessus en les groupant 


en symptomes immédiats et éloignés. 
Les symptomes immédiats sont ; la réduction considérable de 
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la masse du sang circulant, hypotension, Vhyperglycémie, 
lhypercaleémie, lacidose et certains symptomes objectifs comme 
Pagitation, la transpiration profuse, Valgidité, ete... 

Ils correspondent exactement au syndrome du choc et il est 
étonnant que cette similitude n’ait pas frappé plus nettement les 
chirurgiens qui n’ont fait que la pressentir. 

Cette période de chocs correspond a Ventrée dans la circulation 
des premi¢res molécules protéiques incomplétement dégradées, 
provenant du foyer opératoire. 

La deuxi¢me phase débute le soir méme de Vintervention : la 
lyse cellulaire devient progressivement plus intense et ses rési- 
dus pénétrent dans la circulation sans produire de nouveaux 
choes ou du moins, des choes qui s’atténuent de plus en plus. 

On sait, en effet, quwun premier choe prémunit animal contre 
les choes ultérieurs et que, de plus, le blocage du S.R.E., encombré 
dans ce cas par les produits de lyse, concourre au méme résultat. 

L’intensité des premiers choes variera naturellement avec la 
quantité de déchets protéiques résorbés, la rapidité de la résorp- 
tion, le degré de dégradation de la molécule, et également avec les 
conditions individuelles de sensibilité de Porganisme au choc. 

Dans cette seconde période, les symptOmes traduisent les 
lésions hépato-rénales produites par le choe et Pempoisonnement 
de Porganisme da a Penvahissement du sang par les albumines 
toxiques (polypeptidémie, augmentation du taux de Vazote rési- 
duel et de lurée, chute du rapport chloré, alealose), correspon- 
dant & des vomissements, diarrhées, teint subictérique, agila- 
tion, ete... 

Le bien fondé de notre interprétation repose aussi sur leffet 
prophylactique de la médication chlorurée. Employée avant ou 
immédiatement aprés Vintervention, elle empéche le développe- 
ment des accidents toxiques. 

« Que la quantité de substances toxiques résorbées, dit 
Abbeloos, soit peu importante, la chloropénie sera également peu 
marquée, et le sel de Porganisme suffit 4 protéger celui-ci contre 
les manifestations toxiques. Au contraire, que la résorption de 
substances toxiques soit importante et prolongée, le sel de Porga- 
nisme cesse de suffire aux besoins, la chloropénie  s’installe 
accentuée et durable. Le déversement toxique dans le sang n'est 
plus neutralisé et les manifestations toxiques se développent 
dans toute leur ampleur. » (Abbeloos). 

Les modifications sérologiques post-opératoires que nous 
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venons d’exposer sont done Vexpression de la lyse active qui se 
produit dans le territoire opéré. Les mémes phénomeénes se 
reproduisent dans une mesure proportionnelle a la quantité de 
substances lysées, chaque fois qu’il existe dans Vorganisme un 
foyer d’histolyse. Cette condition se trouve réalisée, comme nous 
lavons vu, aprés un traumatisme évoluant aseptiquement et, en 
cas de résorption de tissus écrasés et injectés dans le péritoine ou 
détruit par Virradiation (Reding, Loiseleur), en cas de gangréne 
qui se signale par de Valealose (Reding) et de augmentation 
de la polypeytidémie (Puech et Cristol), aprés les fractures 
(Reding), au cours de la résorption du post-partum (Reding pour 
modifications physico-chimiques du sang et Estienny, Laserre et 
Valdiguié pour Paugmentation de la polypeptidémie), en cas de 
résorption de protéines intestinales lors des occlusions intesti- 
nales hautes (Duval, Roux et Goffon), en cas de résorption dun 
foyer cérébral hémorragique (Fiessinger), en cas de brilure, chez 
les cancéreux ott Duval a noté Phyperpeptidémie diminuant en 
‘as (ablation de grosses tumeurs, en cas de cachexie (Puech et 
Cristol) ; en un mot, chaque fois qu'il se trouve dans lorganisme 
un foyer Whistolyse. 

Ces phénomenes humoraux se manifestent done également, 
mais (une facon plus diseréte, quand il existe dans Porganisme 
un petit foyer @histolyse continue comme un foyer Mirritation 
chronique, @uleération de la peau, du col utérin, ete., sur lequel 
peut se déclancher précisément la caneérisation, de méme qu’au 
cours de Pévolution des tumeurs malignes qui s’accompagne tou- 
jours de foyers de nécrose. 

Les choes, & partir de foyers discrets de lyse, peuvent étre mis 
en évidence par des procédés d’enregistrement direct. 

A. Hustin a mis en pratique une mesure élégante et précise 
des phénoméenes de choc, par lobservation graphique des varia- 
lions simultanées de la température centrale (rectum) et de la 
température périphérique. Il emploie des thermométres enregis- 
treurs 4 mercure, qu'il a décrits en 1929 dans les Archives Franco- 
Belges de Chirurgie. Ces appareils restent & demeure pendant 
toute la durée de ’expérience, deux jours si nécessaire et enregis- 
trent automatiquement, toutes les deux minutes et demi, les tem- 
peratures rectales et périphériques. Cette dernié¢re est prise dans 
la main plaeée dans un appareil calorifugé, pour éviter toutes 
variations provenant de la température extérieure. 

Lors des chocs concomitants aux accés fébriles dans un cas 
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de thrombophlébite suppurée, ou lors des chocs qui suivent les 
injections intraveineuses de gonovaccin, on observe des varia- 
tions identiques et caractéristiques des deux températures. « Au 
début de la crise, les courbes des températures centrale et péri- 
phérique qui, jusque-la, étaient paralléles, divergent brusque- 
ment: la température centrale monte et la température péri- 
phérique descend jusqu’aux environs de 35°. Aprés avoir atteint 
son apogée, la température centrale subit une chute lente et 
progressive. Au moment oti la température centrale commence a 
descendre, la température périphérique s’éléve en fléche, atteint 
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GRAPHIQUE N° 2 


un niveau voisin de celui de la température centrale, puis décroit 
parallélement 4 celle-ci. » (Hustin) (Graphique N° 2). 

Ces phénoménes fébriles s’accompagnent de la symptomatolo- 
gie classique des chocs : céphalée, frissons, malaises, vomisse- 
ments, etc., différents cependant dans la période de descente et 
de remontée de la courbe de température périphérique. 

Ces phénoménes ne sont pas dus, vraisemblablement, a entrée 
de corps microbiens dans la circulation, mais bien aux protéines 
sous forme de globules de pus, par exemple, qui les renferment. 

Cette opinion est basée sur le fait expérimental que les vaccins 
gonococciques qui donnent ces réactions contiennent des protéi- 
nes, tandis que les vaccins déprotéinisés (Biuret négatif : sensi- 
bilité & 1/0000) ne donne ni choc ni modifications des tracés ther- 
miques. L’élément causal parait bien la pénétration de protéines 
étrangéres dans la circulation périphérique. 
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Nous devons, 4 Vobligeance de A. Hustin, un document inédit 
d'un grand intérét. C'est Pinscription des courbes de tempéra- 
tures chez un sujet atteint de fistule coxalgique, porteur done 
d'un foyer de nécrose et de régénération cellulaire chronique et 
relativement peu actif. Ces courbes dévoilent lexistence de petits 
phénoménes de choes qui passeraient inapercus, sans ce procédé 
de mesure continue (Graphique N° 3). 
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GRAPHIQUE N° 3 
Conclusions 


La résorption de déchets protéiques provenant foyer 
queleonque Whistolyse se traduit par certaines modifications 
humorales bien caractérisées dont Vintensité est proportionnelle 
aTimportance et a la rapidité de la résorption. 

2" Cette résorption protéique provoque souvent des phénome- 
nes de choe plus ou moins atténués. 

3° Une part importante des modifications humorales observées 
dans ces conditions se retrouve chez les sujets cancéreux. 


D’un phénoméne commun a la régénération cellulaire 
normale et maligne 


Nous avons pu montrer nous-méme que la régénération cellu- 
laire et la lyse qui lui est inséparablement associée, et telles 
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qu’elles se présentent dans les foyers @irritation chronique ou 
au cours de la réparation des plaies, retentissent sur certains 
constituants physico-chimiques du sang, de la méme facon que 
la division cellulaire maligne. 

Etudions 4 ce point de vue la coagulation du sang, la rétrac- 
tion du caillot et surtout certaines modalités d’exsudation du 
s¢rum. Recueillons, a cet effet, 20 ce. de sang dans Vlappareil 
spécial, et avec la technique décrite par Links. Cet appareil est 
un récipient de verre en forme de carotte, dont Pextrémité pointue 
se termine par un robinet. A Pintérieur de ce récipient, plonge un 
grappin de verre, mobile. Aprés coagulation du sang, au moment 
ou la rétraction du caillot commence a s’effectuer entrainant un 
début dexsudation du sérum (ce qui est visible par transpa- 
rence), le grappin est soulevé avec ménagement, entrainant le 
caillot intact qui y reste accroché. L’appareil est alors pendu, la 
pointe vers le bas ; le sérum sanguin s’écoule aussitot que formé 
et est recueilli, sous forme de « sérum naissant », dans des tubes 
de verre neutre, de calibre étroit, par fractions successives de 
1 ce. environ. Au total, 10 4 12 tubes sont ainsi recueillis et le 
contenu des 4 ou 5 premiers s’écoule en quelques minutes. Au 
début de nos recherches, nous recueillions le sérum par échantil- 
lon de 2 cc., c’est ce qui explique le nombre de mesures de pH, 
de moité moins élevé, donné pour certaines analyses. 

Si l'appareil est ouvert au bon moment, ce qui exige une cer- 
taine habitude, le sérum contient peu de globules rouges. II est 
cependant légérement trouble et nécessite une centrifugation 
immédiate sous paraffine neutre. 

Apres centrifugation, le pH de chaque échantillon est mesure. 
Nous avons porté nos recherches sur environ 180 sujets de diffe- 
rents groupes, comportant au total plus de 1.500 mesures de pH. 

Chez Phomme normal et chez Vhomme atteint d’affections tres 
diverses, pourvu qu’elles ne s’accompagnent pas de foyers de 
régénération cellulaire, la courbe des pH prend une allure carac- 
téristique. Généralement, les chiffres de pH s’abaissent tout 
@abord vis-a-vis du pH du premier échantillon de sérum, puis 
ils s’élévent progressivement (type A). Dans un certain nombre 
de cas (20 & 25 %), la courbe débute tout d@abord par une légére 
élévation, puis une chute en-dessous du point de départ, avant 
de reprendre son ascension définitive (Type B). Nous donnons ci- 
dessous un exemple de chacune de ces 2 modalités. 
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Type A 


Ne des échantillons 


Diagnostic Age Sexe 1° > & 10 


Sujet nor- 


mal..... 42 co 7.46 7.33 439 7.42 742 145 7,00 71,70 
— 30 750 762 
45 742 743 144 7,8 753 7,02 
Mal. de 
Bright.. 47 Q 017 7,04 T27 7,52 
Grossesse 


aterme. 36 Q = 7,58 7,54 7,56 7,67 7,69 7,68 7,68 7,78 7,83 7,95 


Sujet nor- 
mal..... 34 ¥ 7,48 7,50 7,48 7,46 7,52 7,58 7,72 7,75 
Myocardite 
ictére... 76 > 7,44 7,46 7,43 7,62 7,91 (par échantillors de 2 
ec. de sérum) 


Dans ces deux catégories, sont compris environ 50 sujets, les 
uns normaux, les autres atteints d’affections diverses dont: 
névralgie du trijumeau, séquelles d’arthrites ou de fractures, 
mal de Bright, artério-sclérose, hypertension, affection cardia- 
que, ancien mal de Pott, hernie, appendicite, obésité, urémie, 
hémorrhoides, grossesse, etc. 

Par contre, chez les sujets porteurs dun foyer de régénération 
cellulaire normale ou maligne, la courbe du pH prend immeédia- 
tement une allure ascendante. Cette constatation s’est vérifiée 
tres réguli¢rement au cours des épreuves faites sur 50 cancéreux 
i localisations trés diverses. 


Exemples. — Sujets atleints de cancer. 


15) 7.0 233 291 
C. csophage ..... 7,48 7,53 7,58 7,69 8,18 
( 702 7,63 7,68 7.87 
736 768 763 788 7,73 “7,87 7,86 


Le phénoméne est également trés caractéristique au cours des 
Suites opératoires. L’ascension directe de la courbe débute rapi- 
dement aprés Popération, atteint sa limite supérieure aprés 3 a 
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5 jours et redescend progressivement jusqu’a la cicatrisation 
compléte. En voici quelques exemples : 


Diagnostic Temps de- 
puis lopération 


1. Hernie 

anesth. 

rachid.. 1 heure 7,53 
2. Fistule 

anale... 2jours 7,54 
3. Orteil en 

marteau, 4 jours 7,51 
4. Hernie. 6 jours 7,57 
5. Hernie. 12 jours 7,46 
Accouchée 2 jours 7,51 


Apres guérison complete, 


male. 


Exemples : 


Hernie... 15 jours 7,68 


7,53 


16 jours 7,53 7,18 


Hernie... 1 mois 


7,93 7,51 


7,62 


7,63 
7,67 
7,48 
7,54 


7,62 
7,61 
7,73 
7,57 


4367 7. 


~ 


~ 


7,69 


8,12 


7,81 7,87 


la courbe reprend une allure nor- 


7,62 
7,48 
7,56 


7,59 7,53 7,63 
7,53 7,54 7,76 
7,59 7,68 7,70 


7,76 
7,92 
7,66 


7,78 
8,04 
7,68 


Par contre, lorsqu’il se produit une cicatrisation par seconde 
intention, le phénoméne perdure pendant toute la durée de la 


régénération cellulaire. 


Exemples : 
Fistule anale largement 
Escharre décubitus.... 
Abcés drainé 


1 mois 7,42 
3 mois 71,52 
12 jours 7,43 


— 


6 
6 


x 


7,83 7,88 
7,70 
7,57 7,77 


L’épreuve est positive également aprés un traumatisme sans 


plaie superficielle. 


1. Fracture épaule 4 jours 
2. Fracture col fé- 

mur non conso- 

6 2 mois 


3. Entorse pied ap- 
par. guérie,.. 


10 jours 


= 
L 
7,57 7,59 7,63 7,77 7,77 7,81 
E 
7,59 7,62 8,13 
E 
7,58 7,71 7,87 7,92 
7,72 7,61 MM 7,68 7,78 | 
7,48 7,74 7,74 7,78 
7,54 7,62 7,66 7,7 
d 
7,54 
7,60 i 
7,47 
7,44 7,45 7,48 7,55 7,67 
a 7,51 7,63 7,62 7,72 7,68 7,83 7,92 7,88 
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La rapidité de l’allure ascensionnelle de la courbe parait en 
rapport avec lintensité de la régénération cellulaire. 

On trouve également l’épreuve positive chez les sujets por- 
teurs d’un foyer de régénération cellulaire chronique. 


Exemples 
Lupus, trés lo- 

7,54 758 761 763 7,64 7.67 7,73 732 
Erythrodermie 

exfoliatrice.. 7,48 7,50 7,57 7,57 7,62 7,64 7,67 7,93 8,07 
Erythéme indu- 

ré de Bazin, 

assez atone.. 7,52 7,61 7,55 7,62 7;62 7,63 7,68 7,72 7,87 7,§3 
Ulcére estomac 

évolutif..... 7,42 7,48 7,52 7,54 7,57 7,63 


Ces analyses, répétées chez certains sujets jusqu’a 4 ou 5 fois 
i plusieurs semaines d’intervalle, ont montré que l’allure de la 
courbe était, en général, parfaitement reproductible chez un 
méme sujet, malgré certaines difficultés techniques, comme 
louverture de Vappareil & la méme période de rétraction du 
caillot. 

Le nombre d’analyses de controle non concordantes est 
minime. 

Nous avons également procédé au dosage de lacide carbonique 
total chez une trentaine de sujets. Sa valeur décroit lentement 
dans les premiers tubes et assez fortement dans les derniers. Ce 
phénoméne s’explique aisément par la durée de plus en plus 
longue de écoulement du caillot, permettant le dégagement de 
lacide carbonique libre. 

Le dosage du glucose opéré sur une vingtaine de sujets a donné 
des résultats moins caractéristiques que ceux du pH. Cependant, 
il semble bien qu’en général, chez les normaux, la teneur en glu- 
cose tombe tout d’abord pour remonter sans atteindre ou dépas- 
ser le point de départ et redescendre quelque peu dans les der- 
niers tubes. Chez les-cancéreux, on observe, dans la généralité 
des cas, une courbe ascendante dés le début, qui persiste ou 
redescend dans la suite définitivement ou remonte encore quelque 
peu dans les derniers tubes. 


i 
Exemple : Glucose 0 


Cardiaque......... 0,105 0,077 =—0,091 0,068 
Epithélioma ............. 0,128 0,146 0,148 0,183 (0,126 


| 
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Nos mesures des variations de la glycémie sont cependant trop 
peu nombreuses pour nous autoriser 4 énoncer des conclusions, 
autrement que sous toutes réserves. La recherche du cholestérol, 
effectuée dans les mémes conditions, dévoile des variations consi- 
dérables @un échantillon a Pautre, sans que nous puissions y 
trouver une allure nettement différente entre les normaux, les 
cancéreux et les opérés. 

D’autre part, Links a recherché le rapport des ions Mg et K 
dans les 3 premiers échantillons de 2 cc. de sérum naissant chez 
les sujets normaux et chez des sujets atteints d’affections diverses 
ou de cancers. 

Ce rapport est différent chez les cancéreux, au point que met- 
tant les valeurs de ces rapports en formule, il a pu établir de la 
sorte une intéressante méthode diagnostique de cancer. Il a di 
cependant introduire dans cette formule une correction chez les 
opérés ; le rapport des ions Mg et K étant de méme ordre de gran- 
deur que chez les cancéreux. 

L’ensemble des recherches effectuées sur sérum naissant nous 
permet de tirer les conclusions suivantes : 


1° la teneur du sérum en ses constituants chimiques varie 
considérablement suivant le moment de son exsudation. Cette 
constatation nous commande d’éviter les analyses effectuées sur 
s¢érum sanguin et d’y préférer celles effectuées sur plasma ; 

2° les modifications de Vallure de la courbe du pH et des 
ions Mg et K sont similaires en cas d’existence d'un foyer local 
de régénération cellulaire, normale ou maligne. 


Ces modifications dévoilent certaines altérations physico-chi- 
miques s’exprimant par des modalités de coagulation et de 
rétraction du caillot sanguin ainsi que d’exsudation du sérum. 
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CHAPITRE III 


LES MODIFICATIONS HUMORALES 
PROVOQUEES PAR UN FOYER CHRONIQUE D’HISTOLYSE 
PEUVENT-ELLES ET PAR QUEL MECANISME 
AMENER L’ORGANISME A L’ETAT DE RECEPTIVITE ? 


Dans l’examen de ce probléme, nous étudierons successive- 
ment l’influence des produits d’histolyse sur le déterminisme de 
la division cellulaire, action propre de certains dérivés protéi- 
ques sur la cancérisation, et enfin influence des produits pro- 
téiques de lyse sur le S.R.E. et par lui sur les phénoménes d’im- 
munité, @anaphylaxie et d’allergie. 


1. LES PRODUITS D’HISTOLYSE ENVISAGES AU POINT DE VUE 
DU DETERMINISME DE LA DIVISION CELLULAIRE NORMALE ET MALIGNE 


Le mode de détermination et le rdle des agents susceptibles de 
mettre en action les mécanismes qui provoquent, arrétent ou 
ordonnancent la division cellulaire, surtout chez un organisme 
adulte, sont évidemment dun grand intérét dans étude du phé- 
noméne de la cancérisation. 

Or les substances protéiques, done également les produits 
Whistolyse, ont la propriété de déterminer dans les tissus adultes, 
des processus de division cellulaire. Dustin, en effet, a montré 
que Pinjection & un animal de protéines étrangéres trés diverses : 
peptones, sérum, ete., provoque, 4 ou 5 heures plus tard, une lyse 
pyenotique intense dans l’ensemble de lappareil lymphoide. 
Aprés une période de latence de 2 4 3 jours, survient une onde 
mitotique dans les centres germinatifs lymphoides (thymus, gan- 
glions, plaques de Payer, amygdales) et aussi, mais d’une facon 
moins accusée dans d’autres tissus : surrénales et intestins. Des 
phénoménes cytolytiques méme discrets sont suivis d’une réac- 
tion hypereinétique. Dans certaines conditions, des mitoses tardi- 
ves étaient observées dans des cellules parenchymateuses adultes 
et en pleine activité fonctionnelle (Zylbersac). 

L’organisme parait se vacciner en quelque sorte contre une 
méme substance protéique, car, si elle est injectée a intervalle 
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régulier de 4 jours, l'effet caryocinétique va en_ s’atténuant 
progressivement pour disparaitre vers la 8° ou 10° injection, 

Des substances les plus diverses possédent les mémes proprié- 
tés : certains colorants comme le bleu trypan, la trypaflavine, le 
rivanol, ete., avee cette différence qu’ils exercent leur action sur 
certains tissus et certains organes 4 exclusion des autres. Citons 
encore les arsénicaux, le benzol, le zinc, le mercure, liode, le bis- 
muth, lor, les toxines microbiennes, la colchicine, ete... 

Enfin, fait remarquable et qui, 4 notre avis, va nous guider 
dans Vinterprétation de ces phénomeénes apparemment si divers, 
Vacidose brusque du plasma, qu'elle soit artificiellement  provo- 
quée chez animal par injection d’HCl dilué ou plus naturelle. 
ment, comme conséquence de Vasphyxie, de la néphrectomie 
double ou de la ligature bilatérale des uretéres, reproduit égale- 
ment les mémes phénoménes : pyenose suivie d’onde cinétique 
(Zylbersac). Presque toujours d’ailleurs, le second processus 
parait étre dépendant de Vexistence du premier. 

Dustin pense A une action « caryoclasique directe » spécifique 
principalement sur les petites cellules thymiques de toutes ces 
substances qui, manifestement ne sont cependant reliées entre 
elles par aucune parenté chimique ou biologique. 

La poussée mitotique serait la conséquence du remploi par 
Vorganisme des nucléines libérées par la destruction des cellules 
thymiques qui serviraient ainsi 4 Pélaboration de nouvelles cel- 
lules. D’oti sa théorie du role nucléo-régulateur du thymus. 

A notre avis, ces alternances de pycnoses et de mitoses peuvent 
également étre rapportées souvent & un mécanisme  physico- 
chimique unique, d’ordre humoral. 

La grande diversité des agents qui peuvent provoquer ces phe- 
noménes de pycnose et de mitose fait penser déja qu'il s’agil 
vraisemblablement de la mise en ceuvre d'un mécanisme unique 
et d’application fréquente dans lorganisme. 

Par contre, un fait parait bien établi par Dustin et ses éléves: 
c’est qu'une acidose quelconque, sans aucune spécificité d'origine, 
provoque aprés quelques heures, des destructions cellulaires évi- 
dentes. Or, l'injection de protéines étrangéres provoque habituel- 
lement un choc dont une des caractéristiques essentielles, est pré- 
cisément une acidose brusque. 

Dans les deux cas, la phase pyenotique est déclanchée par le 
méme mécanisme d’acidose et produit les mémes effets nécro- 
sants dans certains organes. Quel est maintenant le sort de ces 


‘ 
4 
1 
I 


ETUDE DES MECANISMES DE CANCERISATION 371 


éléments cellulaires nécrosés ? Les ferments lytiques attaquent 
les cellules mortes et au bout d’un temps de latence régulier de 
2a 3 jours, cette désintégration aseptique des protéines cellulai- 
res et des globules blancs immigrés, aboutit & la formation de 
nécrones. Cette période de latence de 2 4 3 jours est exactemeni 
de méme durée et vraisemblablement de méme nature que celle 
observée par Seapier entre le traumatisme et apparition des phé- 
noménes de régénération dans les plaies cutanées expérimentales. 
Ces nécrones exercent sur place leur excitation divisionnelle, d’ott 
onde mitotique observée par Dustin le 3° ou 4° jour dans les 
organes mémes qui avaient subi la nécrose. D’autre part, ces 
nécrones résorbées, dévoilent leur pénétration dans la circulation 
par diverses altérations humorales dont onde alealine que nous 
avons antérieurement décrites le 3° ou 4° jour aprés le choe immé- 
diat provoqué par une injection de substances protcéiques. 

Dans d'autres cas, la résorption protéique n’est pas suivie de 
choc ni d’acidose brusque, mais d’une poussée d’alealose primi- 
tive, coupée tout a coup par une acidose brusque, puis par une 
reprise, aprés un temps de latence, dune deuxiéme onde alea- 
line et des phénoménes qui Paccompagnent. 

Ce sont les deux ondes alcalines séparées par une zone d’aci- 
dose, décrites dans un chapitre précédent. 

Le mécanisme de ces variations humorales est le suivant : pour 
des motifs que nous envisagerons plus loin, le choe et par consé- 
quent l'acidose ne se produisent pas dés Vabord et la résorption 
protéique ameéne directement poussée alealine habituelle. 
Aprés un certain temps, soit que la résorption soit trop intense 
ou que le S.R.E. ne soit pas parvenu 2 fixer toutes ces colloides 
protéiques, le choe producteur d’acidose se déclanche, provoquant 
des foyers nécrotiques dans Vappareil lymphoide. Aprés une 
période de latence, apparait la deuxiéme onde alecaline résultant 
de la pénétration dans le sang des nécrones des foyers du tissu 
lymphoide, 

Ces variations sont naturellement quelque peu différentes s’il 
sagit de Vinjection d'une dose unique de protéines dont la 
résorption et la fixation par l’organisme se fait en quelques minu- 
tes ou en quelques heures (injection intraveineuse ou intrapéri- 
tonéale de protéines déja dégradées), ou de protéines provenant 
de tissus broyés en injection autre qu’intraveineuse dont la 
dégradation et la résorption vont s’échelonner sur plusieurs 
jours, 
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Les protéines injectées dans la veine en une dose et produisant 
un choc, disparaissent de la circulation en quelques minutes 
(Martens), la résorption est done terminée en ce court laps de 
temps et les phénoménes humoraux du troisi¢éme jour, dont l’onde 
alcaline, ne peuvent done provenir que de la résorption des 
déchets de lyse 4 partir des foyers de néecrose produits par 
lacidose du choc et peut-étre aussi des produits de digestion des 
protéines injectées et qui furent fixées par les cellules R.E. Dans 
ce cas, la période de latence de 2 4 3 jours est parfaitement obser- 
vée entre lacidose premié¢re et le début de Vonde alealine (voir 
graphique I). 

Si Pinjection intraveineuse d'une dose unique ne produit pas 
de choc et d’acidose apparents, mais une alcalose premiére, carac- 
téristique de la résorption protéique, suivie d'une chute plus 
tardive 4 Vacidose, un décalage moins long se produira entre cette 
acidose et la deuxiéme onde alealine (graphique 2). 

Sil s’agit au contraire dune résorption lente et continue de 
déchets protéiques par exemple aprés une injection intrapérito- 
néale de tissus broyés, ’onde alealine premi¢re est suivie d'une 
chute brusque, mais trés courte, & lacidose, et la deuxiéme onde 
alealine s’éléve immeédiatement, conséquence de la continuation 
de la résorption des protéines injectées. La résorption des déchets 
de lyse & partir des foyers endogénes de nécrose, nés sous effet 
de ce choc, ne pourront, apres les 2 ou 3 jours de latence que se 
confondre avee onde alealine continue et parfois Paccentuer ou 
la prolonger. 

Il est certain que différentes modalités pourront intervenir dans 
la longueur de ces phases suivant la durée de la résorption pro- 
téique, la nature de ces déchets et surtout activité des ferments 
protéolytiques. 

Il nous reste maintenant 4 établir les raisons pour lesquelles 
se produisent aprés une injection de protéines, tantot les varia- 
tions humorales du premier type (acidose, puis alealose) et tan- 
tot celles du deuxiéme type (2 ondes alcalines séparées par une 
zone d’acidose). 

L’apparition de l'une ou l'autre de ces modalités dépend de la 
résistance que l’organisme a pu opposer a lenyvahissement par 
les toxialbumines. Cette résistance est elle-méme tributaire de la 
dose de matiéres protéiques et surtout de leur vitesse de pénétra- 
tion dans la circulation, de activité des ferments protéolytiques 
et du stade de dégradation protéique obtenu : les acides aminés 
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ne donnant plus de choc. Enfin intervient largement la sensibilité 
particuli¢re de Porganisme aux chocs. Cette sensibilité dépend 
elleeméme de certains états particuliers : hypervagotonie, alca- 
lose, grossesse, hypercholestérinémie, état du S.R.E., phénoménes 
dimmunité ou dallergie. 

L'importance primordiale de la rapidité de résorption sur lap- 
parition de ces deux modalités de variations humorales est mise 
en évidence par certaines expériences de Zunz, qui démontrent 
que la protoprotéose et Vhétéroprotéose peuvent étre injectées 
dans la veine sans produire de choc, a condition de pousser lente- 
ment la solution. C’est pour ces motifs que la résorption rapide 
de substances protéiques, surtout aprés injection intraveineuse 
ou en forte quantité, comme aprés Virradiation forte du thymus, 
produit habituelkement la premi¢re modalité. Par contre, Pinjec- 
tion de tissus broyés dont la résorption demande une lyse préa- 
lable, et est de ce fait ralentie, de méme que Virradiation totale 
dun organisme adulte produisant peu de radiolésions, détermine 
la deuxiéme modalité. 


Il y a également lieu de se demander pour quelles raisons la 
résorption continue dune méme substance protéique ne provo- 
que qu'un seul choc ? Ce phénoméne s’explique par le fait bien 


connu qu’un choe protége animal contre un nouveau choc de 
méme nature, et que ceux qu’on peut obtenir par des injections 
répétées @une méme protéine vont en s’atténuant pour disparai- 
tre apres deux ou trois injections. 

Dans le cas de résorption protéique considérable, un certain 
blocage du S.R.E. concourt également a protéger animal contre 
le choc. Dans certains cas et notamment dans les premiers temps 
des suiles opératoires, il peut se produire une série de chocs de 
plus en plus atténués et méme parfois, il peut s’en reproduire 
le lendemain, tant est considérable et variée la pénétration de 
déchets protéiques dans la circulation. 

Nous avons comparé précédemment les variations humorales 
de premier type (acidose premiére, onde alealine du 3° jour) avec 
Pactivité cinétique — comparons maintenant une courbe du 
deuxiéme type (2 ondes alealines séparées par une zone d’acidose). 

Nous trouvons cette comparaison dans un travail de Piton et 
Roemans, qui ont employé chez le cobaye une injection sous- 
cultanée (acide arsénieux (1 mmgr. 5 par kgr.). 

Dans ce cas, les variations humorales s’expliquent aisément : 
lacide arsénieux a des propriétés caustiques et nécrosantes bien 
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connues et localement produit done une lyse cellulaire rapide et 
profonde, avec résorption des produits liquéfiés qui pénétrent 
dans la circulation dés la fin de la premiére heure, entrainant la 
premi¢re onde alcaline. Ces déchets protéiques envahissent la 
circulation en quantité croissante et provoquent vers la 5° ou 
6° heure un choc caractérisé par une acidose brusque et forte, 
mais de courte durée. La deuxiéme onde alcaline apparait et 
s’étale du deuxi¢me au quatri¢me jour, conséquence de la conti- 
nuation de la résorption protéique et vraisemblablement aussi, 
vers la fin, de la résorption des foyers nécrotiques causés par 
lacidose. Au point de vue histologique, l’action des arsénicaux, 
dit Dustin, se décompose comme suit: « Une premiére phase 
rapide et brutale comporte une vive excitation & la caryocinése 
de 2 4 9 heures (done un peu en retard sur londe alcaline) aprés 
Vinjection, trés rapidement suivie de lyse pycnotique intense, 
En 24 heures, toutes les destructions nucléaires sont achevées, 
Du 2° au 5° jour, s’établit une ascension de lactivité mitotique 
trés comparable aux ondes de cinéses décrites plus haut. » 

Bien que la description des modifications histologiques ait un 
caractére général et que les modifications humorales présentent 
toujours quelques modalités individuelles, on ne peut étre que 
frappé du parallélisme entre variations humorales et variations 
cinétiques, 

Le déterminisme des variations humorales parait done main- 
tenant bien é¢tabli ; celui des variations cinétiques observées 
simultanément dépend-il de ces variations physico-chimiques 
des humeurs ? 

Remarquons tout d’abord que nous avons pu établir au cours 
de cet exposé que : 


1° L’acidose brusque, en tant que résultante d’une série de 
troubles humoraux, spontanée ou artificiellement provoquée 
détermine a coup str, aprés quelques heures, la premié¢re phase 
ou phase pycnotique. 

2° L’onde cinétique survenant dans les foyers nécrosés par 
lacidose peut s’expliquer par l’excitation divisionnelle des nécro- 
nes qui naissent sur place, aprés 2 a 3 jours, des éléments 
nécrosés. 

Mais l’alealose en tant que résultante d'un ensemble de modi- 
fications humorales bien déterminées, provoquées par la résorp- 
tion des nécrones, peut-elle intervenir dans le déclenchement de 
la phase mitotique ? 
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Sans vouloir étre affirmatif, on doit cependant constater que 
les phénomeénes se passent comme s'il en était bien ainsi. Ces 
quelques considérations semblent le démontrer : 

Dans certains cas, comme par exemple apres injection d’acide 
arsénieux, s’observe dés la premiére heure une alcalose nette 
suivie, avec un léger retard, dune poussée mitotique. Ici, la pye- 
nose préalable est éliminée, et par conséquent, la formation préa- 
lable de nécrones in loco ne peut étre mise en cause. La poussée 
alealine est immédiate et la phase mitotique y répond cependant. 
La présence de mitoses tardives observées également sans pycnose 
préalable in loco, dans des cellules parenchymateuses adultes et 
correspondant a la deuxiéme onde alcaline, plaide également 
en faveur de cette interprétation. 

Il en est de méme de toute poussée mitotique non précédée 
dans l’organe examiné d’une phase pycnotique et qui correspond 
alealine. Il ne serait d’ailleurs pas ¢tonnant que les 
nécrones, substances actives de l’activité divisionnelle, pénétrant 
dans la circulation, ne puissent porter ailleurs et surtout en des 
centres germinatifs sensibles leur activité cinétique. Or, ces 
substances sont elles-mémes productrices d’alcalose. D’ailleurs, 
il a été souvent démontré que le tissu et son milieu liquide 
présentent une unité biologique et qu’en modifiant les conditions 
physico-chimiques de ce milieu, on inhibe ou on stimule la divi- 
sion cellulaire. (A. Fischer, Carrel et Ebeling, Loeb, etc.). 

Dans toute la biologie et spécialement dans le phénoméne de la 
division cellulaire de loeuf, Palealose apparait comme condition- 
nant habituellement la mitose. Il est également hors de doute 
quelle favorise la division cellulaire maligne (Reding). 

Enfin, il existe en général une relation chronologique frappante 
entre les variations humorales d’une part et les variations histo- 
logiques d’autre part. Cette constatation se vérifie aussi bien aprés 
injection de protéines, qu’aprés celle de toute autre substance 
et est aussi valable pour lalealose que pour lacidose. 

De cet exposé il résulte que souvent les variations cinétiques 
observées aprés Vinjection de substances trés diverses peuvent se 
ramener & un mécanisme humoral unique, soit par production du 
choe avee acidose, soit par mise en liberté de substances protéi- 
ques. 

Cest ansi que l’analogie est également frappante, observe Dus- 
lin, entre Veffet cinétique de trypaflavine et celui des 
(Rayons X). Or, en cette circonstance également, nous avons pu 
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démontrer que l’action biologique générale des radiations débute 
par les phénoménes classiques du choc. 

On peut cependant objecter ’hypothése de l’alealose, facteur 
déterminant de la phase mitotique, que ces phénoménes pour- 
raient étre provoqués par les nécrones elles-mémes allant porter 
a distance, dans des tissus spécialement sensibles, leur excita- 
tion divisionnelle. D’aprés Fiessinger et Palmer, les nécrones 
exerceraient une action toxique d’autolyse sur les tissus homolo- 
gues de ceux dont elles sont nées et cette propriété pourrait étre 
Porigine de nouveaux foyers. Toutefois, on doit retenir que alca- 
lose et résorption de nécrones sont unies, d’autre part, par un 
rapport de causalité. 


2. ACTION PROPRE DE CERTAINS DERIVES PROTEIQUES 
SUR LA CROISSANCE CELLULAIRE 


MALIGNE 


Des foyers de lyse cellulaire, les produits de la dégradation 
protéique pénétrent dans la circulation, échelonnés en quantité 
et en qualité suivant Vactivité des ferments dont Vorganisme 
dispose et de la résistance plus ou moins grande de telle ou telle 
portion de la molécule protéique. 

Viés et de Coulon ont étudié Paction de chacune de ces portions 
sur lindice de réceptivité a la greffe et pour quelques-unes éga- 
lement sur la résistance ou la susceptibilité au cancer spontané 
ou du goudron. 

L’injection & la souris de produits peu dégradés comme les 
protéoses au sens classique du mot (peptone de Witte), c’est-a- 
dire un mélange de polypeptides précipitables par divers. sels 
neutres : (NH*)* SO? et le Zn SO’, etc., éléve indice de récepti- 
cité a la greffe. Simultanément, les points isoélectriques muscu- 
laires montrent une élévation précoce allant jusqu’a pH = 9,5 
le 2° jour, pour redescendre en dessous de la valeur normale le 
4° jour. Ces variations des pHi sont remarquablement paralléles 
a celles du pH plasmatique aprés injection intraveineuse de pep- 
tones, mais pas enti¢rement conformes aux variations de l’in- 
dice de réceptivite. 

Les produits de digestion pepsique-HCl de muscles, formés 
surtout de peptones, injectés simultanément avec des greffes de 
tissus cancéreux ont donné des chiffres indices fortement néga- 
tifs et le restant encore au 65° jour. 

L’injection des produits de la digestion trypsique en milieu 
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alcalin, formés de polypeptides relativement peu compliqués et 
d’acides aminés, fournit un indice de greffe d’emblée négatif, 
sinversant et devenant positif pour redescendre & une valeur 
négative vers le 65° jour. 

Dans ces deux derniers cas, les résultats sont certainement 
influencés par la réaction propre des liquides injectés, fortement 
acide dans le premier cas, fortement alcaline dans le second ; 
circonstance qui, a elle seule, modifie indice de réceptivité a la 
greffe, comme ces auteurs lont montré eux-mémes ailleurs. 
D’autres substances comme Jlindol et le scatol, produit de la 
putréfaction intestinale des acides aminés, ont une action cancé- 
rigéne. Résorbées ou injectées, elles produisent dans la moelle 
osseuse des foyers de nécrose qui acqui¢rent souvent la mali- 
gnité (Carrel, Bungeler). 

Au stade d’acides aminés, les protéines ont perdu toute indi- 
vidualité, et ne produisent plus de chocs. 

A leur sujet, Viés et de Coulon nous apportent des précisions 
fort importantes. Les acides aminés se divisent en deux groupes 
d’aprées la maniére dont ils modifient les points isoélectriques 
musculaires et Pétat général de réceptivite. 

Le premier groupe comprend lalanine, la valine, la cystine, 
acide aspartique, arginine et la proline ; ils abaissent les points 
isoélectriques et exercent une action inhibitrice sur la division 
de la cellule cancéreuse. I] a été établi d’autre part que certains 
acides aminés, tels la cystine et la lysine, sont indispensables a 
la croissance d’un animal jeune. 

Les acides aminés du second groupe, injectés aux animaux, 
produisent un effet opposé : ils accélérent la reproduction de la 
cellule maligne. Ce sont la leucine, histidine, le glycocolle, la 
tyrosine, la glycyl-glycine. 

Avec un mélange d’acides aminés du premier groupe (appelé 
par ces auteurs n° III B) et composés de cystine, alanine et pro- 
line en proportion équimoléculaire, ces auteurs obtinrent non 
seulement des inhibitions de tumeurs épithéliales greffées, mais 
aussi des résultats remarquables dans le cancer du goudron de 
la souris, c’est-a-dire 60 % de régressions histologiques dont 
25 “ de disparition totale. 

Employés dans des cas de tumeurs spontanées de la souris, 
ces acides aminés déterminérent encore 11 % de disparition. En 
Y adjoignant des extraits de paroi de la premiére portion du tube 
digestif et certains extraits endocriniens : thyroide, hypophyse 
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et testicule, le nombre de disparition de tumeurs spontanées 
atteignit le pourcentage impressionnant de 40 %. 

Appliqués chez des hommes, porteurs de tumeurs fortement 
évoluées et incurables et hospitalisés au Centre anti-cancéreux 
du Prof. Gunsett 4 Strasbourg, ces acides aminés produisirent 
des régressions remarquables de tumeurs (voir photos p. 19 des 
Arch. Physiques Biol., 1933, XI, n°’ 1). 

Par contre, injection d’un mélange équimoléculaire de leu- 
cine et de tyrosine favorise la greffe du cancer et chez des souris 
réfractaires a l’action d’un goudron dont la partie la plus cancé- 
rigéne a été extraite au préalable par le chloroforme, ce mélange 
d@acides aminés proyoque l’apparition du cancer aprés quelques 
mois. 

Ces mémes auteurs montrérent aussi que les acides aminés du 
premier groupe sont efficaces, non seulement en injection mais 
aussi en ingestion. Or, ces acides ne sont pratiquement pas défi- 
cients dans les protides de l’alimentation habituelle des souris ; 
on doit done penser a une déficience dans leur mode dutilisa- 
tion. 

Toutefois, les résultats de Vlés et de Coulon ne sont pas entie- 
rement conformes aux expériences de Kentaro Suzuki et Sada- 
nobu Myaro qui opérérent sur le sarcome greffable du rat blanc. 

De nombreuses hypothéses sont ici a envisager : déficience 
de hydrolyse digestive, altérations des réactions pH et rH du 
contenu intestinal ; ou, en dehors du systéme digestif : défaut 
dans la synthése protéique aux dépens des cellules propres de 
Vorganisme, insuffisance protéolytique protéopexique du 
foie, ete... Le fait que Vextrait de certaines glandes endocrines 
ajouté a ces acides multiplie leur action, et que ces extraits ne 
perdent pas leur pouvoir aprés chauffage & 100°, fait penser 
qu'il ne s’agit pas d’une déficience diastasique, mais plutot hor- 
monale ou de coferment. 

D’autre part, la digestion des colloides protéiques captés par les 
cellules du S.R.E. produit dans le sang une augmentation des 
globulines, qui non seulement ont, comme nous le verrons, une 
influence directe sur ’hydratation cellulaire, mais exercent aussi 
une action d’excitation sur la division cellulaire. 

Nakamura montré que, sous l’action globulines, les 
plaies se cicatrisent avec une rapidité beaucoup plus grande que 
celles mises en contact avec les sérines. De méme, la régéné- 
ration de la queue des tétards nourris aux globulines se fait avec 


ETUDE DES MECANISMES DE CANCERISATION 379 


une rapidité d’un tiers supérieur a celle des animaux nourris aux 
albumines. 

Injectant sous la peau de souris greffées de lymphosarcome 
des globulines de cheval, J.-R. Meyer Juvenal Ricardo fut 4 méme 
d’obsetver que la croissance et la malignité de cette tumeur s’ac- 
centuaient chez les animaux qui recevaient les globulines. 

Les produits d’histolyse agissent done sur l'état humoral et 
lactivité de la division cellulaire non seulement par leur quan- 
tité mais aussi par certaines propriétés particuliéres. 

Vis-a-vis des phénoménes de cancérisation, certains acides 
aminés se conduisent, semble-t-il, comme des substances de crois- 
sance, d’autres comme des substances inhibitrices spécialement 


actives. 
3. S.R.E. ET PRODUITS DE LA LYSE CELLULAIRE 


De nombreux faits démontrent que les hétéroalbumines, col- 
loides organiques, possédent pour le S.R.E. une affinité au moins 
égale & celle des colloides inorganiques électro-négatifs (Sieg- 
mund, Du Bois, ete.). Six minutes aprés injection intraveineuse 
d‘hétéroalbumines, Martens ne parvient déja plus a les doser dans 
le sang. La résorption de déchets protéiques met done en jeu 
lactivité physiologique du S.R.E. dont on sait toute importance 
dans la défense de l’organisme contre les blastomes. 


Sans vouloir entamer ici immense sujet de la physio-pathologie du 
S.R.E.. rappelons cependant quelques notions générales qui démon- 
trent ce rdle de défense. 

1. Les cliniciens ont souvent fait remarquer que le cancer éclot le 
plus souvent chez des sujets qui depuis longtemps ne furent plus 
atteints de maladies infectieuses, excitatrices. du S.R.E. (Auler et 
Picard, Volterra, Schmidt). 

La rate, organe principal de ce systéme, n’est que rarement le siége 
de tumeurs primitives et les métastases microscopiques, que le pro- 
cédé des grandes coupes de Jokohata permet de déceler dans 20 % 
des cas, ne parviennent qu’exceptionnellement a se développer. 

La cellule cancéreuse exerce une action paralysante sur le S.R.E. 
Cest ainsi que la greffe cancéreuse, qui constitue en fait une injec- 
tion de protéines étrangéres, provoque tout d’abord une hypertro- 
phie de tout le S.R.E., qui atteint son maximum vers le 7° jour. 
Cette hypertrophie se maintient en cas de disparition de la greffe, 
mais fait place a Vatrophie, vers le 13° ou 18° jour, en cas de déve- 
loppement de la greffe (Calo, Borghi, Volterra). 
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Cette alternance d’hypertrophie et d’atrophie est paralléle aux 
alternances des variations de la réaction sanguine observée 
Loiseleur et Lacassagne, aprés la greffe chez le lapin. 

L’action paralysante du cancer sur le S.R.E. ressort également de 
Vexpérience suivante de Fischer-Wasels : Vinjection d’extrait de 
certains organes a la souris produit dans tous les cas une hyperplasie 
de la rate, phénomeéne qui ne se produit pas chez les animaux por- 
teurs de tumeurs. 


par 


2. L’influence du S.R.E. sur le développement des tumeurs a été 
étudiée en deux circonstances opposées : paralysie ou période dhy- 
peractivite. 

Le « blocage », bien qu'il ne puisse jamais é¢tre atteint compleéte- 
ment, suspend cependant pendant quelques temps une partie de 
Vactivité générale de la cellule. C’est dans ce sens relatif qu'il faut 
lentendre. 

Aprés blocage, la greffe de peau normale est grandement facilitée, 
ainsi que les greffes cancéreuses. Des greffes hétérologues ont été 
de cette facon rendues possibles (Biingeler, Urbach et Schnitzler, 


Roskin, Bruda, Mischtschenko, etc.). L’éclosion du cancer du_ gou- 


dron est également favorisée (Tinozzi, Reeke, Fichera, Jaffé, Perra- 
chia, ete.). 

Au contraire, excitation de lactivité du S.R.E. produit des effets 
opposés. La guérison spontanée du cancer ne s’observe guére qu’au 
cours de diverses affections fébriles intercurrentes, grandes excita- 


trices du S.R.E. Les greffes cancéreuses, sous Vinfluence des maladies 
infectieuses, restent négatives ou sont fortement entravées (Ehrlich, 
Roskin, Urbach et Wiedman, Fischer-Wasels, etc.). 

C’est également a l’excitation du S.R.E., comme le fait remarquer 
Fischer-Wasels, qu’on peut attribuer les bons résultats obtenus  par- 
fois dans le cancer de homme par des colloides organiques : pep- 
tone, cancroidine, antiméristéne, etc. 

3. Le role de défense joué par Vexcitation du S.R.E. trouve une 
confirmation dans le fait que extrait ou la greffe de tissus riches en 
cellules réticulo-endothéliales renforce Vimmunité vis-a-vis des tu- 
meurs (de Getani, Fichera, Birstein et Ikonen, Bruda, Heendel et 
Malet, Woglom, Yamagiwa, etc.). 

Les principes lytiques extraits du S.R.E. renforcent laction lysante 
du sérum, déficiente chez les cancéreux et chez les animaux soumis 
a un blocage intense. 

On a pu objecter a ces expériences qu'il était difficile de discerner 
si effet était dQ a excitation ou a la paralysie du S.R.E. et que 
d’autres facteurs, comme l’action propre des produits employés, 
pouvaient également intervenir. Ces objections sont surtout valables 
pour certaines expériences déterminées. Dans ensemble, on doit 
constater que, malgré la diversité des conditions d’expérience, les 
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auteurs sont d’accord pour constater que paralysie et excitation du 
SRE. donnent en général des résultats opposés. Au surplus, il existe 
actuellement des procédés de mesure de lactivité du S.R.E. qui per- 
mettent den différencier avec certitude lexcitation ou la paralysie. 
(Adler-Reimann, ete.). 

4, Quand on envisage ensemble des processus de défense de 
Vorganisme, on s’apercoit qu’entre état fonctionnel du S.R.E. et état 
humoral, activité ou paralysie des principes lytiques, existent des 
rapports évidents, 

La paralysie ou latrophie du S.R.E. reproduit une image humorale 
remarquablement semblable a celle décrite chez les cancéreux, tan- 
dis que Vexcitation du S.R.E. reproduit une image opposée. 

C’est ainsi que le blocage prolongé du S.R.E. produit un état humo- 
ral caractérisé par une hypercholestérinémie, une courbe d’hyper- 
glycémie caractérisée par une élévation anormale et un retour ra- 
lenti, une diminution de la respiration aérobie, une diminution du 
pouvoir de fixation de O? par le sang, une diminution du pouvoir 
lytique, une hyperhydratation tissulaire, une augmentation de la 
teneur du sang en ions monovalents, une tendance a lalcalose. 

Lexcitation du S.R.E. reproduit image opposée, Pacidose exalte 
considérablement le pouvoir lytique du sérum qui atteint une activité 
considérable dans le choc de la pneumonie par exemple, au point de 
pouvoir faire disparaitre en 24 ou 48 heures, la masse de fibrine et 
de sérosités englobant un lobe pulmonaire. 

Ces quelques considérations nous font admettre, avee la généralité 
des auteurs, que l’excitation du S.R.E. développe la résistance de l’or- 
ganisme contre le cancer, tandis que la paralysie entrave considéra- 
blement la défense. 


Quelle sera la réaction du S.R.E. en présence de la résorption 
continue de colloides protéiques a partir du foyer de régénération 
cellulaire ? Ces réactions sont multiples. 


A. Action pexique. — L’affinité des colloides protéiques pour 
le S.R.E, est au moins aussi grande que celle des colloides inor- 
ganiques. De nombreux documents histologiques en témoignent, 
notamment ceux qui ont trait A Pimmunité par les sérums, Les 
lémoignages physiologiques d’excitation ou de paralysie en font 
également foi. 

Ce pouvoir pexique variera avec la rapidité de la résorption, la 
quantité et la qualité des déchets protéiques et aussi avec cer- 
taines dispositions individuelles du sujet. 

En cas de résorption massive : aprés une opération ou aprés 
une greffe de tissus cancéreux, il peut se produire trés rapide- 
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ment un certain blocage momentané avee atrophie du S.R.E, oy 
tout au moins réaction histiocytaire faible. Trés souvent il se 
produit plutot une excitation du S.R.E. 

Lorsque perdure assez longtemps l’inondation du sang par des 
produits albumineux, soit dans le cas de souris scumises long. 
temps 4 un régime protéique cu recevant des injections paren- 
térales longtemps répétées de caséine, soit en cas d’existence d'un 
foyer de lyse cellulaire intense, il se produit de l’amyloidose. La 
substance amyloide se dépose en dehors des cellules R. E. dans 
les fibrilles conjonctives voisines. Ce phénoméne est générale- 
ment interprété comme un témoignage de Vinsuflisance du S.R.E. 
a parachever la dégradation et l’élimination des déchets pro- 
téiques (Kuezynski, Domagk, Goldmann). 

En cas de petits foyers de régénération cellulaire comme ceux 
des ulecérations ou des zones dirritation de petite étendue, la 
résorption de déchets protéiques est quantitativement minime, 
mais elle est par ecntre continue et comporte une variété consi- 
dérable de colloides. Logiquement, cet état doit aboutir tout 
d’abord 4 un stade modéré d’excitation du S.R.E., mais aprés des 
mois ou des années de sollicitation centinue, il doit s’en suivre 
une fatigue, puis une atrophie des éléments mésenchymateux 
actifs. 

D’une facon générale, il en est done des colloides organiques, 
comme des colloides inorganiques : des doses faibles ou pas trop 
répétées produisent une excitation du S.R.E., répétées trop long- 
temps, elles finissent souvent par en provoquer la paralysie. 


B. Digestion des substances protéiques fixées. —- Mais en plus 
de cette fenetion pexique, commune tous les colloides, il 
incombe au S.R.E., vis-a-vis des hétéroalbumines, une fonction 
de digestion. L’albumine captée apparait dans la vacuole de la 
cellule oti elle est floculée et le travail de digestion auquel elle est 
soumise donne des réactions de coloration acide (Siegmund). 
Les substances protéiques, ainsi que les produits de cette diges- 
tion, provoquent une hypertrophie cellulaire R.E. et une surac- 
livité fonctionnelle du mésenchyme total (Kuczynski, Pfeiffer et 
Standenath, Siegmund et Oeller), en méme temps qu’ils influen- 
cent le métabolisme général (ven Gaza, Siegmund). En effet, au 
cours de la digestion des protéines fixées, s’observent dans le 
plasma des modifications dans la teneur des albumines dans le 
sens d’une augmentation des albumines a grosses molécules : 
des globulines (Berger et ses collaborateurs). 
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Ce phénoméne n’est cependant appréciable qu’aprés résorp- 
tion prolongée de protéines ou blocage par d’autres colloides. 
Cette modification sérologique est d’importance, car les globuli- 
nes sont les porteurs des anticorps et d’autre part sont des exci- 
tants de la division cellulaire. De plus, la diminution du rapport 
sérines-globulines qui en résulte a pour suite une diminution de 
Ja pression osmotique du plasma, mesurée directement par Du 
Bois, et des troubles dans le métabolisme de eau ; hyperhydra- 
tation cellulaire et diminution de la diurése. Ces constatations 
furent confirmées par Saxl et Donath, Fujita, Deicke, ete., sur 
les animaux a S.R.E. bloqué. D’autre part, les acides aminés, 
terme ultime de la digestion des protéines, sont a ranger en deux 
groupe, l'un favorisant, autre entravant la division cellulaire 
maligne. 


C. Processus d'immunité, de choc, d'allergie. — La résorption 
de mati¢res protéiques, en plus que pour les colloides inorgani- 
ques, met en jeu des phénoménes d’immunité, d’allergie et de 
choes. 

1. Immunité. — Les matiéres organiques colloidales dont les 
protéines sont les exemples-types, sont seules investies du pou- 
voir de se comporter comme antigénes. 

« Tous les déchets protéiques de la lyse ne possédent pas cette 
propricté : notamment fes acides aminés, et il n’est pas prouvé 
que les polypeptides, peptones et protéoses, nucléines, histones, 
puissent l’étre » (Bordet). 

L’antigéne fait apparaitre des anticorps, substances protéi- 
ques, qui sont présents surtout dans la fraction de protéoses, qui 
correspond & la pseudo-globuline. Ces anticorps s’unissent a Pan- 
tigene par Vintermédiaire du récepteur, ce qui a pour effet de 
lyser lantigéne. 

Cette union est en général strictement spécifique. 

Les anticcrps naissent essentiellement des cellules du type 
macrophage, dont l'ensemble constitue le S.R.E. (Bordet). Au 
cours des processus d’immunisation, ont été mises en évidence 
une série de transformations morphologiques et fonctionnelles 
des cellules du S.R.E., qui démontrent les étroits rapports entre 
naissance des anticorps et activité du S.R.E. Cest précisément a 
loeeasion de la formation des anticorps aprés injection de pro- 
téines étrangéres que cette liaison a pu étre établie (Bieling et 
Isaak, Standenath, Roulet, Gerlach, Klinge, ete). La formation 
Wanticorps est plus abondante quand injection d’antigéne est 
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opérée en méme temps qu’une excitation vive du S.R.E. : injec- 
tion de poudres inertes, abeés spontanés ou de fixation, certaines 
infections (Ramon). La résorption de mati¢res protéiques, pro- 
venant d’un foyer de lyse, pourvu que la dégradation ne soit pas 
poussée au point de lui eniever la propriété antigénique, provo- 
que done la formation d’anticorps spécifiques dont la propriété est 
de lyser l’antigéne. 

Dans les conditions d’un foyer de régénération cellulaire, les 
processus d’immunité entrent certainement en jeu, puisqu’aprés 
Pacte opératoire on constate une élévation constante des protéi- 
nes totales, d’environ 8 % en moyenne, mais au cours des phé- 
noménes de lyse moins intense et plus lente comme dans un 
foyer @irritation chronique, la part de ces processus est vrai- 
semblablement trés limitée. 


2. Chocs, Anaphylaxie, Allergie. — Le mécanisme de l’ana- 
phylaxie est enccre discuté. Cependant, on peut admettre avec 
Besredka que ce phénoméne ne rentre pas dans les processus 
@immunité, c’est-a-dire qu'il ne nait pas d’une combinaison anti- 
geéne-anticorps. En effet, limmunité antitoxique ou anti-micro- 
bienne ne s’établit guére avant huit jours, au contraire, l’immu- 
nité antianaphylactique s’établit presque instantanément et en 
une seule injection. Tous les arguments et interprétations tirés 
par Bordet, Friedberger, etc., de ’emploi de l'anaphylatoxine ne 
seraient pas valables parce que les symptomes ainsi provoqués 
sont ceux de ’embolie et non du choc anaphylactique (Besredka). 
De plus, et surtout, les animaux soumis 4 l’anaphylatoxine ne 
peuvent étre désensibilisés par des injections subintrantes. Il 
existe par ailleurs, fait remarquer Besredka, des cas d’immu- 
nilé sans anticorps par un mécanisme dit d@’immunisation locale, 
par action directe du microbe sur les cellules réceptives. L’ana- 
phylaxie ne serait-elle pas elle-méme une sensibilisation tissu- 
laire, le phénoméne se passant entre la cellule et la substance 
sensibilisante sans anticorps ? La substance sensibilisante pro- 
viendrait done uniquement de l’antigéne qui sensibiliserait direc- 
_tement l’animal en se fixant électivement sur les cellules récep- 
trices, 4 la maniére d’une toxine ou dun colorant. La possibilité 
de sensibiliser un animal au moyen d’une compresse imbibée de 
s¢érum sur la peau épilée mais presque intacte, rend invraisem- 
blable la formation d’anticorps. L’anaphylaxie consisterait en 
somme en un phénoméne physique, se rapprochant des chocs 
banaux, du moins comme mécanisme (Besredka). 
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La théorie de Besredka trouve une confirmation dans la plu- 
part des arguments invoqués par les partisans de la théorie cel- 
lulaire et dans certaines expériences fort intéressantes de A. 
Lumiére, qui tendent A faire penser que choe anaphylactique et 
choe banal procédent du méme mécanisme : floculation des col- 
loides, produisant par acticn réflexe a partir de lendothélium 
vasculaire une excitation réflexe des capillaires, de la vasodila- 
tation, chute de pression, etc. 

Nous avons pu apporter nous-méme un argument de plus a la 
théorie de Besredka, en établissant la similitude des variations 
humorales aprés le choe banal ou aprés le choe anaphylactique. 
Enfin, comme nous allons le veir, les recherches expérimentales 
ont fait ressortir importance primordiale du S.R.E. dans les 
réactions d’anaphylaxie comme dans celles des chocs. La diges- 
tion de lantigéne est 4 la base de ces phénoménes et elle s’ac- 
compagne de transfermations histologiques du S.R.E., qui pren- 
nent une allure inflammatoire (inflammation allergique de 
Roessle, Biingeler, Gerlach, etc.). 

De méme, les substances qui provoquent le choc ont leur point 
d’attaque presque exclusivement dans le S.R.E. et elles influen- 
cent Vavenir physiclogique des cellules qui les ont absorbées 
(von Jancso, Henriquez et Okkels). Remarquons encore que la 
formation d’anticorps ne peut guére étre obtenue que par des 
antigenes protéiques a trés grosses molécules ; au contraire, le 
choe, Pallergie et Panaphylaxie peuvent étre obtenus par les pro- 
téoses ayant encore le caractére colloidal. En cutre, on obtient 
des phéneménes de choe par Vinjection intraveineuse de beau- 
coup de produits de clivage des albumines (Zunz). 

Les lésions histclogiques du choc, étudiées systématiquement 
par Apitz chez le lapin, sont les suivantes : zones de nécrose 
dans le foie et le cour avee réaction inflammatoire, congestion 
des endothélia, réaction du mésenchyme splénique et apparition 
dans le foie de feyers monocytaires et myélocytaires. Dans le 
sang, la formule sanguine se modifie quelque peu avec l’appa- 
rition de la sensibilisation, les polynucléaires et les lymphocytes 
diminuent tandis que les histiomonocytes augmentent jusqu’au 
moment du choe (Nikolaeff et Goldberg). 

La participation du S.R.E. au mécanisme des choes se dévoile 
également par laction inhibitrice que produit le blocage du 
S.R.E. Les expériences les plus variées concordent sur ce point, 
qu’en emploie divers colorants (Nicolaeff et Goldberg) ou le cho- 
lestérol, ete. (Lumiére, Grange et Dubois), Au centraire, l’aug- 
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mentation du pouvoir pexique du S.R.E. intensifie la gravité du 
choc. 

En résumé, il existe & l’évidence entre choc, anaphylaxie, aller- 
gie d'une part et activité du S.R.E. d’autre part, des rapports 
étroiis, qui paraissent résuller principalement de la digestion de 
Pantigene et des produits de cette digestion. Le blocage qui 
empéche ce phénoméne empéche également le choc, au centraire 
activation du S.R.E. aggrave lintensité des choes. 

Considératicn extrémement importante, le chee quel qu’en 
soit Porigine provoque la paralysie du S.R.E. 

Cest ainsi que les valeurs trcuvées par Sirotinin et confirmées 
par celles de Nikolaeff et Tichomiroff, en se servant de l’épreuve 
d’Adler-Reimann, montrent que l’index de fixation au rouge 
Conge tombe en moyenne de 94 4 12 % apres le choc. 

Au cours de la résorption proetéique 4 partir d’un foyer de lyse 
cellulaire, les phénoménes de chee et les processus de sensibilisa- 
tion et d’allergie doivent étre beaucoup plus fréquents que les 
phénoménes @immunisaticn. En effet, alors que la production 
d’anticorps réclame un antigéene proléique a grosses molécules, 
le choc et les phénoménes allergiques se déclanchent sous l’effet 
de multiples substances protéiques dégradées, 

Au début @une réserption abondante, comme aprés une inter- 
venticn chirurgicale, ces résidus protéiques doivent d’abord pro- 
voquer et provequent en fait des phénoménes de choc, puis sous 
Veffet de Vinondaticn du sang par ces résidus et de Veffet pro- 
tecteur du choe lui-méme, un certain blocage du S.R.E. se pro- 
duit et les chocs s’atténuent progressivement. Cest ainsi qu’on 
peut s’imaginer la marche des phéncoménes et, en fait, la marche 
clinique des suites opératcires est conforme 4 cette hypothése. 

En cas de résorption lente mais continue pendant des années, 
comme au cours de foyers d’ulcération chronique, il est possible 
que des processus d’immunité puissent favoriser la lyse de cer- 
taines protéines a assez grosses mclécules. Mais, de plus, le S.R.E. 
réagit habituellement tout d’abord par une hypertrophie plus ou 
moins intense (Du Bois, Caspari, Caspari et Flércker, Volterra), 
de facon a suffire au surcroit de tache que lui imposent la fixa- 
tion et la digestion continues de nouveaux éléments. Cette hyper- 
trophie s’accompagne, comme nous l’avons vu, de phénoménes 
allergiques vraisemblablement vis-a-vis des produits de diges- 
tion. Les manifestations allergiques qui correspondent a des 
choes plus ou moins atténués tendent a paralyser le S.R.E., fali- 
gué déja par la fixation sans cesse renouvelée de résidus de lyse. 
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Dans certains cas, la résistance du S.R.E. peut s’exaspérer et 
les histiocytes se transforment en cellules épithélioides (Wal- 
gren) ou confluent pour former des cellules géantes, qu’on 
retrouve dans certains processus (irritation chronique, dans des 
formations noeviques et certains cancers cutanés (Du Bois). 

D’autre part, la lenteur des processus permet évidemment des 
possibilités @’adaptation du S.R.E. a cet état pathologique chro- 
nique. Ces possibilités dépendent également des conditions indi- 
viduelles et principalement de certaines activités endocriniennes. 
La thyroide y participe pour sa part en concourant a la des- 
tructicn des produits toxiques de la décomposition protéique, le 
foie, surtout, en les fixant et en poursuivant leur transformation 
ultérieure en urée et les reins en permettant leur ¢limination. 
Toutefois, le foie ne peut procéder qu’A une épuration lente et 
étalée, aprés plusieurs passages successifs (Fiessinger et Lancon) 
et il en est de méme, dans des proportions moindres du rein 
(Duval, Roux et Goiffon). Les tissus et surtout les muscles ser- 
vent également & leur fixation (Martens). 

De méme, état humoral, par sa composition, favorise ou 
entrave le déclenchement des chees. Interviennent notamment 
’hypercholestérinémie, la masse sanguine, le taux des chlorures, 
la pression vasculaire et le tonus vago-sympathique, ete. Enfin, 
l’organisme se débarrasse de l’excés de polypeptides par synthése 
de ses albumines propres et par ’emploi dans les foyers de régé- 
nération cellulaire. 

Dans sa lutte contre Penvahissement des albumines toxiques, 
lorganisme fait appel 4 la tetalité de ces moyens de défense. 

De ensemble de cet exposé, il résulte que : 

1° Les produits de la lyse cellulaire influencent l’activité du 
S.R.E. qui les capte et les digére et par la-méme, influencent un 
des facteurs de cancérisation. 

2°" Cette intervention des produits de lyse met en ceuvre des 
processus @immunité, de choc et d’allergie dont le mécanisme 
nest que trés partiellement connu. L’intensité des réactions 
variera d’aprés la rapidité, la durée de la résorption, la nature 
des résidus pretéiques et Vintégrité des autres organes de défense 
de ’organisme. 

3° D’aprés les observations générales communes a tous les 
colloides et qui sont @ priori valables pour les colloides inorgani- 
ques dent Vaction est beaucoup plus intense, il apparait qu’en 
général, une résorption continue de nécrones doit aboutir finale- 
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ment 4 une paralysie du S.R.E. modifiant en méme temps l'état 
humoral et privant lorganisme d’un de ces moyens de défense 
les plus efficaces contre le cancer. 


Discussion 


L’hérédité et certaines intoxications cancérigénes ne peuvent 
expliquer lapparition de l’état de réceptivité dans tous les cas 
de cancer. 

D’autre part, il existe des rapports certains entre foyer de régé- 
nération cellulaire, surtout longtemps entretenu, et l’éclosion du 
cancer. 

La recherche de ces rapports est le but principal de ce travail, 
Au cours de ce chapitre, nous avons étudié Vinfluence de la 
résorption des nécrones sur I’état humoral et le S.R.E., et montré 
la possibilité de voir apparaitre ainsi le deuxiéme facteur de 
cancérisation : l'état général de prédisposition. 

Un foyer local de régénération cellulaire, par la résorption de 
ces nécrones, retentit, en effet, sur l’état humoral, ainsi que le 
démontre Vinjecticn directe de matiéres protéiques et mieux 
encore la période des suites opératoires. Les troubles du méta- 
bolisme observés en ces circonstances présentent des analogies 
évidentes avee ceux des cancéreux. 

De plus un foyer de division cellulaire normale s’accompagne 
des mémes altérations physico-chimiques du sang, observables 
sur « sérum-naissant » que celles d’un foyer de division cellu- 
laire maligne. La rapidité de la régénération commande seule l’in- 
tensité des phénoménes. 

PYautre part, ces produits d’histolyse mettent en action les 
mécanismes déterminant de la division cellulaire et certains 
(entre eux, notamment les acides aminés, se comportent soit 
comme des substances de croissance soit comme des substances 
inhibitrices. 

Enfin, les nécrones résorbées influencent lactivité du S.R.E. 
non seulement par la fonction de fixation et de digestion qu’exerce 
a leur égard le S.R.E. mais encore en mettant en oeuvre des pro- 
cessus @immunité, danaphylaxie et d’allergie. 

L’influence prolongée des nécrones peut aboutir & la paralysie 
du S.R.E. un des moyens de défense les plus efficaces contre le 
cancer et 4 des modifications du métabolisme que nous avons 
montré antérieurement faire partie de la symptomatologie 
dénommeée le « terrain cancérisable >. 
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CHAPITRE IV 


PENETRATION DE PROTEINES ALIMENTAIRES 
DANS LA CIRCULATION PERIPHERIQUE 


En dehors des circonstances out existe un foyer de nécrose, la 
pénétration de substances protéiques. dans la circulation périphé- 
rique se produit encore a l'état physiologique : au cours de 
l'autolyse tissulaire normale et au cours de la digestion. 

Antérieurement, nous avons envisagé lautolyse cellulaire au 
cours de la réparation des plaies et dans les foyers de régénéra- 
tion cellulaire chronique. Elle se manifeste également dans la 
protéolyse endogéne spontanée, qui est, avec l’apport alimentaire, 
la source ott Porganisme puise les acides aminés pour ses besoins 
de synthése. Nous connaissons peu ce processus et moins encore 
le mécanisme de synthése. Nous savons toutefois qu’é l’état phy- 
siologique, la polypeptidémie d’origine endogéne est facilement 
compensée par la fonction d’arrét et de transformation du foie 
(Puech et Cristol, Fiessinger). 

Etudions maintenant dans quelles circonstances, des matié¢res 
protéiques peuvent pénétrer dans la circulation périphérique au 
cours de la digestion. 

Dans Vestomac, la pepsine a opéré une premicre décomposi- 
tion des protéines alimentaires en protéoses et partiellement 
en d'autres polypeptides. Dans lintestin gréle, sous Paction com- 
binée de la pepsine, trypsine et érepsine, les protéines sont, dans 
leur presque totalité, dégradées jusque dans leurs éléments les 
plus simples et les plus facilement diffusibles : les acides ami- 
nés. Elles ont perdu ainsi toute spécificité et partant, toute noci- 
vité (Zunz, Hamburger). 

Ce n’est que dans certaines conditions bien déterminées que 
les protéides peuvent étre résorbés comme tels : chez les ani- 
maux nouveaux-nés et chez Venfant aprés un repas composé 
dalbumines é¢trangéres, comme le lait de vache, de méme que 
chez Vadulte aprés Vingestion massive de protéides trés résis- 
tants aux ferments digestifs, comme le blane d’ceuf (Ascoli et 
Bonfanti, Van Alstyne et Grant). La résorption est cependant 
encore possible en cas dinsuffisance quantitative ou qualitative 
des ferments digestifs et méme dans cerlaines conditions physio- 
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logiques. L’étude des réactions d’immunité et de sensibilisation 
le démontre. C’est ainsi que Malakoff puis Arloing et Laugeron 
augmentent réguli¢rement la perméabilité intestinale pro- 
téines en employant simultanément lingestion de bile. Il s’ins- 
pirait pour ce faire, des expériences relatives 4 la vaccination 
typhique au moyen du vaccin bili¢é. L’absorption se prouve d’une 
facon absolue par la sensibilisation des animaux au choe anaphy- 
lactique produit avec lantigéne ingéré. 

Il existe également & ce sujet des variations individuelles 
absorption pour une albumine déterminée. C’est le cas notam- 
ment chez les sujets atteints d’anaphylaxie alimentaire pour le 
lait, le blane d’ceuf, ete. 

D’autre part, le passage, a l'état physiologique, d’une certaine 
quantité de polypeptides dans la veine porte est certaine et a été 
décelée par Wolff, Fiessinger, Herbain et Lancon ; Christol, 
Hedon et Puech employant la méthode du double azote, Han- 
naert et Wodon se servant de la méthode de Van Slyke, ainsi 
que par Martens par sa propre méthode. 

Il s’agit de polypeptides complexes puisque l’injection intra- 
veineuse de sang de la veine-porte au méme animal produit les 
phénoménes du choc. 

L’absorption de polypeptides complexes par l’intestin se prouve 
également par la possibilité de désensibiliser un sujet par l’anti- 
gene spécifique pris par la bouche (Besredka) ou méme dans cer- 
tains cas, par une solution plus complexe comme la peptone de 
Witte (Pagniez et Pasteur Vallery-Radot). 

D’autres acides aminés, perdant leur groupement carboxyle, 
sont transformés en amines dont le rdle physiologique, a part 
celui de histamine, est peu connu. 

Si on envisage maintenant le transport des produits de la dégra- 
dation protéique vers les tissus, on constate que la muqueuse 
intestinale est capable dopérer la synthése des peptides aux 
dépens des acides aminés qui la traversent (Gayada, Kotschneff, 
Martens). 

Les polypeptides du sang de la veine-porte abordent ensuite le 
foie qui les sépare de la circulation périphérique et qui va exer- 
cer sur eux une action d’arrét. 

D’une revue générale de la question et surtout de recherches 
personnelles minutieusement poussées, Martens a été amené a 
la conclusion importante suivante : « Etant donné que 30 minu- 
tes apres Tabsorption dune solution de peptone, un passage 
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d'azote polypeptidique dans la veine-porte est démontré chez le 
chien, que Paugmentation de lazote peptidique se révéle au méme 
moment dans le sang carotidien d’un chien porteur d’une anas- 
tomose porte-cave, que le sang artériel du chien et de Phomme 
normal ne montre pas a cette période une hyperpeptidinémie, 
on doit admettre que le foie arréte ces produits tant chez le chien 
que chez Vhomme. » (Martens). 

Lorsque le foie est lésé, soit’ par une maladie, soit’ par une 
intoxication, la fonetion pexique du foie peut étre considérable- 
ment réduite. 

Von Falkenhausen, Fiessinger et ses éléves, et surtout Mar- 
tens, ont montré que chez les personnes atteintes d’affections 
hépatiques, Pingestion de peptone est suivie aprés une demi-heure 
d'un passage de peptides dans la circulation périphérique, qui 
peut atteindre 100 . Les mémes constatations ont pu étre repro- 
duites par Martens, chez le chien, au cours de lésions expérimen- 
tales du foie. 

Ces mesures directes constituent done une confirmation for- 
melle de Vinsuffisance protéopexique du foie, énoncée antérieu- 
rement par Widal, Abrami et Joltrain sur des bases moins solides. 

Ces auteurs avaient, en effet, décrit, aprés Vabsorption de 
200 gr. de lait & jeun, un syndrome caractérisé par la leucopénie, 
la chute de pression et le retard de coagulation. Ce syndréme, 
semblable & celui obtenu par injection de sang portal ou de 
peptone, fut dénommé par Widal : hémoclasie digestive. C’était 
manifestement une action de choc. — Bien que d’autres substan- 
ces que les mati¢res protéiques soient capables de provoquer 
apparition de ce syndrome, et qu’a ce point de vue de nombreu- 
ses critiques aient été adressées & Widal, la valeur fonciére de 
son observation nen était pas diminuée. L’acquisition de tech- 
niques permettant le dosage des polypeptides et surtout apport 
experimental de Martens, apportent a la théorie de Widal une 
base indiscutable. 

La pénétration continue dans la circulation périphérique de 
matiéres protéiques alimentaires sous forme de substances pro- 
téiques intermédiaires plus ou moins dégradées reproduit donc 
un état similaire @ celui d'un organisme subissant la résorption 
continue de nécrones. 


Il est done d'un grand intérét de rechercher la fréquence de 
"'hémoclasie digestive chez les cancéreux. Cette recherche fut 
effectuée par différents auteurs dont Rausche, Matusoysky, Piti- 
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nada et Simon qui, totalisant 158 é¢preuves, obtinrent des répon- 
ses positives dans 81 % des cas. 

Ce chiffre est un minimum, car ces auteurs n’ont pas fait la 
distinction entre malades traités par les Rayons X ou non. Or, 
on sait que ’hémoclasie digestive est rapport de l’état de vago- 
tonie du sujet (Garrelon et Santenoise) et que le tonus vago-sym- 
pathique est profondément modifié par la radiothérapie. 

Une autre preuve indirecte de la fréquence de l’hémoclasie 
digestive chez les cancéreux a été fournie par Romanin, en se 
basant précisément sur la coexistence habituelle de lhypervago- 
tonie et de Vhémoclasie digestive. Prenant comme test les 
épreuves pharmaco-dynamiques et les variations de la glycémie 
sous l’action de la pilocarpine et de l’adrénaline, cet auteur 
observa chez la trés grande généralité des cancéreux, une hyper- 
vagotonie habituelle. Guillaume a signalé également Vhypertonie 
vagale chez les sujets atteints de cancers digestifs. 

Widal et son école décelérent le choc hémoclasique chez des 
sujets apparemment normaux (20 % des cas environ) et l’exis- 
tence fréquente de cette anomalie chez plusieurs membres d’une 
méme famille. 

Il décrivit ce trouble comme une sorte d’état constitutionnel 
qui sensibilise ’organisme aux chocs et quwil dénomma « dia- 
thése colloidoclasique ». 

Widal et son école attirérent l’attention sur la fréquence de 
Papparition du cancer chez les sujets a diathése colloidoclasique. 

« Nous avons nous-méme insisté, dit Joltrain, sur la fréquence 
du cancer chez les malades atteints d’affections appartenant a ce 
que MM. Widal et Abrami ont si justement appelé la diathése 
colloidoclasique. I] nous parait intéressant de noter que certaines 
réactions révélatrices de linstabilité colloidale se retrouvent pré- 
cisément chez les colloidoclasiques comme chez les cancéreux. » 
De cet exposé, il résulte que Vinsuffisance protéolytique des fer- 
ments digestifs, et surtout la déficience de la fonction protéopexi- 
que du foie, ont done pour effet de permettre la pénétration fré- 
quemment répétée de polypeptides dans la circulation périphéri- 
que. Cette situation erée un état similaire a celui d’un organisme 
subissant la résorption continue de produits d’histolyse, comme 
en peut produire un foyer de régénération cellulaire chronique. 

L’éclosion fréquente du cancer, signalée par l’école de Widal, 
chez les sujets atteints de diathése colloidoclasique, c’est-d-dire 
trouvant, dans la déficience des ferments digestifs et de la fone- 
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tion protéopexique du foie, une sorte d’équivalent a des foyers 
locaux de régénération cellulaire chronique, nous parait en 
concordance avec les faits exposés antérieurement, d’une portée 
considérable. 

Cette remarque de Widal poss¢de une valeur objective d’au- 
tant plus grande que cette école ne comprenait pas de cancérolo- 
gue et qu’elle se borne 4 la constatation brutale d’un fait, sans 
done avoir pu se laisser influencer par des motifs d’inteprétation. 

Il est bien certain que linsuffisance protéopexique du foie se 
manifeste également vis-a-vis des mati¢éres protéiques de lyse 
cellulaire endogéne et que les deux sources de substances protéi- 
ques étrangéres peuvent ainsi additionner leurs effets. 


Conclusions 


1° L’éclosion d’un cancer exige le concours de deux facteurs : 
un état local de régénération cellulaire et un état général de 
réceptivité. 

2° Dans le foyer de régénération cellulaire, le cancer nait d’une 
des cellules jeunes en mitose, dont lactivité divisionnelle est 
entretenue par la présence de résidus de la protéolyse cellulaire 
ou nécrones. 

3° L’origine de général de réceptivité peut étre retrouvée 
dans les intoxications par certains produits cancérigénes et dans 
rhérédité, mais ces facteurs sont loin d’expliquer lapparition de 
cet état de réceptivité dans tous les cas. 

4° Il existe un rapport certain entre foyer local de régénération 
cellulaire longtemps prolongé (uleérations de la peau, du_ col 
utérin, estomac, ete.) et cancérisation. Il est. possible de trouver, 
dans les rapports certains qui unissent ces deux termes, l’origine 
de cet état de réceptivité. 

A) La résorption des résidus de la lyse cellulaire qui existe tou- 
jours dans un foyer de régénération, modifie d’une facon caracté- 
ristique le métabolisme général. 

Les modifications humorales survenant aprés Vinjection de 
substances protéiques ou dans les suites opératoires, en font foi, de 
méme que certains caractéres physico-chimiques qui influent sur 
la coagulation du sang, la rétraction du caillot et ’exsudation du 
sérum. Constatation capitale et qui ne fut point encore énoncée 
jusqu’a présent; lexistence d'un foyer local Wirritation, de 
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régénération cellulaire ne reste pas un processus exclusivement 
local, mais modifie, d’une facon caractéristique, état humoral. 

B) Ces modifications humorales peuvent amener l'état de récep- 
tiviteé. 

a) L’état humoral ainsi modifié est, en bien des points, simi- 
laire 4 celui observé chez le sujet cancéreux. Certaines de ces 
altérations créent un état physico-chimique du milieu favorable 
a la division cellulaire maligne. 

b) Les déchets protéiques mettent en jeu le déterminisme de la 
division cellulaire, vraisemblablement par le jeu des variations 
humorales. 

c) Certains produits intermédiaires de la dégradation protéique 
ont, les uns une action inhibitrice, les autres une action d'exci- 
tation sur la division cellulaire maligne. 

d) Ces substances protéiques, colloides organiques, agissent sur 
le S.R.E., organe de la défense contre le cancer. Le S.R.E. exerce 
en effet, vis-a-vis de ces colloides, une action de fixation et de 
digestion. 

Etroitement liés au S.R.E. sont les phénoménes de choc, d’aller- 
gie et d’anaphylaxie que déclenchent ces substances protéiques 
et qui tendent a provoquer la paralysie du S.R.E. 

5° L’insuffisance des ferments digestifs protéolytiques et de la 
fonction protéopexique du foie, déficience qui peut étre mise en 
évidence également chez des sujets apparemment normaux, per- 
mettent la pénétration souvent répétée de polypeptides dans la 
circulation périphérique. Cette situation crée un état similaire a 
celui d’un organisme subissant la résorption continue de produits 
@histolyse 4 partir dun foyer de régénération cellulaire. 

Ces déficiences rendent done également possible, semble-t-il, 
Péclosion dun état général de réceptivité. Toutefois, il peut se 
produire une adaptation de Vorganisme si les organes de fixa- 
tion et dexcrétion continuent 4 fonctionner normalement. 

6° Nos conclusions permettent de concilier les deux théories 
causales du cancer, l'une qui en place l’étiologie dans les modifi- 
cations humorales, Vautre qui en fait une maladie purement 
locale. En effet, il ressort de cet exposé que l'état général de 
réceptivité peut naitre précisément du foyer local de régénération 
cellulaire. 

7° Ce travail ne prétend nullement donner a l’étiologie, méme 
limitée 4 certains cancers, une explication enti¢rement satisfai- 
sante et compléte, mais simplement, et en s’appuyant sur des 


fait 
tiol 


Abi 
AB 
AB 
AB 
AD 
AL 
Ay 
AY 
As 
As 
A 
A 
B 
B 
B 
I 
| 


ETUDE DES MECANISMES DE CANCERISATION 395 


faits bien établis, schématiser certains mécanismes de cancérisa- 
tion sur lesquels l’attention n’avait jamais été attirée jusqu ici. 
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PRESENTATION .DE MALADES 


Cancer d’une dermite professionnelle 


par huile de houille 
PAR 


Simone LABORDE, René HUGUENIN et Odette BOUCABEILLE 


Des deux malades que nous présentons, un seul est atteint de 
cancer. Mais l’autre, et c’est pour cela que nous le montrons 
aussi, sert mieux l’étude de la dermite causale. Et puis, il pré- 
sente une curieuse lésion qu'il n’est pas sans intérét de compa- 
rer avec le cancer de son compagnon de travail. 

La variété de ce cancer professionnel est, sinon nouvelle, du 
moins peu accoutumée. Non pas que lagent pathogéne soit par- 
ticulier ; c’est, au contraire, comme il est si fréquent, un corps 
voisin du goudron, un dérivé de la houille, une huile de grais- 
sage. Par contre, et c’est la chose moins connue, le métier qu’exer- 
cent ces hommes n’a pas encore été signalé parmi les professions 
que l’on retrouve a l’origine de certains cancers : ils sont ouvriers 
dans une usine de la région parisienne pour le calibrage et l’ébar- 
bage des briques destinées a Vextérieur des édifices. 

Ce cancer doit done prendre place a cdté des cancers profes- 
sionnels auxquels G. Roussy et A. Héraux ont consacré une 
étude d’ensemble dans la Presse Médicale (24 décembre 1927). 
Ces auteurs ont insisté, 4 juste titre, sur Pimportance que présen- 
tent, du point de vue prophylactique et médico-légal, des cancers 
tels que celui des « goudronneurs » et « briquettiers », des « paraf- 
fineurs >, des « tisseurs de coton », des « raffineurs de pétrole >. 
Désormais, il faut faire place a cété de ces divers cancers a celui 
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des ouvriers qui travaillent dans les usines de briques apparen- 
tes, a celui des « briquetiers ». 

On sait que tcus ces cancers dérivent de action des produits de 
distillation de la houille et du pétrole. Celui qui fait ’ebjet de notre 
étude résulte de Paction dun résidu supérieur, plus volatil que 
le goudron de houille ou de poix. Pour cette raison il se rappro- 
che du cancer des tisseurs de coton qui atteint presque unique- 
ment les « mule spinners », c’est-d-dire les ouvriers travaillant 
i la machine & tisser. Ces ouvriers utilisent en effet pour lubri- 
fier leurs machines une huile minérale, sans doute assez voisine 
de celle qui est employée par les ouvriers que nous vous pré- 
sentons. Cette huile imbibe leurs vétements, est projetée en gout- 
telettes sur leur peau, détermine d’abord des lésions banales de 
dermite : l’étiologie et la pathogénie des accidents semblent done 
tout a fait superposable. 

L’étude chimique de lhuile nocive sera pratiquée par Sannié a 
l'Institut du Cancer. Il est possible qu’on y puisse isoler un de 
ces carbures a cing cycles, tels que le benzopyréne cu le benzen- 
ihracéne, dont le pouvoir cancérigéne a été mis en évidence en 
ces derni¢res années par les trés importants travaux de Ken- 
naway, Hieger, et Cook, de Londres. 

ar leurs caractéristiques, ces cancers rentrent dans le cadre 
maintenant classique des cancers sur dermite chronique : nais- 
sance tardive sur lésions cutanées trés anciennes ; développe- 
ment souvent rapide, sans raison apparente, et il est intéressant 
de comparer ces cancers aux « cancers aigus » qui sont dus aux 
mémes substances, dont Bang, un de nous, ont rappeorté les 
premiers exemples isolés et dont Lucien Cernil a fait récemment 
une étude d’ensemble. 

Les conditions @apparilion de ces cancers, les lésions de der- 
mite chronique présentées par les ouvriers de ces usines sont 
tout a fait analogues 4 celles des tisseurs de coton ou des ouvriers 
de la poix, et sont telles que les a bien schématisées Sladen, 
dans un travail récent, 

OBSERVATION I, — B..., Agé de 54 ans, sert A illustrer un cas typique 
de cancer professionnel. 

ll travaille sans interruption dans une usine de fabrication de 
briques, de 1909 a 1929. 

Son travail consiste a faire passer des briques dans une sorte de 
presse, de facon a les calibrer et a en retirer toutes les aspeériteés, 
Mais, afin qu’elles n’adhérent pas au moule, il les enduit d'une huile 
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spéciale, 4 l'aide d’une brosse. Sous la brosse, cette huile gicle et jj 
recoit des éclaboussures, particuliérement sur les avant-bras et a |g 
face ; les lésions sont d’autant plus abondantes sur les membres supé- 
rieurs que les ouvriers de cette usine travaillent 4 demi nus. Par ail- 
leurs, les cuisses et la région inguino-scrotale sont constamment en 
contact avec un plateau placé sous cette presse, qui recueille lhuile 


et Pouvrier, comme le fileur de coton des anciennes « mules », 


repousse la presse d’un effort de cuisse. Pour cela, les lésions sont 
trés abondantes vers la racine des membres inférieurs. 

Tout ce travail est effectué a froid, avec de Vhuile froide. Et, sauf 
lorsqu’elle gicle dans Taeil ot elle détermine une sensation de cuis- 


Fic. 1, — Epithélioma spino-cellulaire développé sur une kératose 
professionnelle par huile de houille. 


son, Phuile ne brile pas la peau; mais si, peu de temps aprés la 
projection des gouttelettes, louvrier pénétre dans une piéce trés 
chaujfée ou bien va dans la cour, au soleil, il éprouve une sensation 
de brialure. 

Ce premier malade ne présente pas, d’ailleurs, de lésions trés 
importantes. La raison en est, selon lui, qu'il prenait beaucoup de 
précautions (manches assez longues et bien fermées, double cotte 
pour que ses cuisses ne soient pas constamment imbibées). 

C’est surtout en 1913, c’est-a-dire 4 ans aprés le début de son ira- 
vail, que le malade remarque des taches pigmentées sur les avant- 
bras et surtout des lésions hyperkératosiques, de petites dimensions, 
qu’il appelle des « verrues ». Depuis, ces lésions se sont accrues de 
nombre et d’étendue et d’autres sont apparues sur les faces antérieu- 
res et internes des cuisses. 

Les lésions kératosiques, parfois écorchées, laissaient alors sour- 
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dre un peu de sang. Deux d’entre elles, sur Pavant-bras droit, avaient 
progressivement augmenté de volume pour atteindre, en quelques 
années, celui d’une noix. Elles ont été détruites et parfaitement gué- 
ries par électrocoagulation. 

Une autre de ces lésions, située a la face antérieure de l’avant-bras 
gauche et qui avait suivi la méme évolution progressive, fut écorchée 
accidentellement par le malade : elle avait aussi le volume d’une noix; 
elle était prurigineuse. A partir de ce moment et, sans autre raison 


Fic. 2. — Zones pigmentées ect zones dépigmentées de lavant-bras 
chez le méme malade que celui de la figure préeédente. 


apparente, elle ne se cicatrisa pas, se mit a grossir rapidement jus- 
qu’a constituer Pulcération actuelle (fig. 1). 

Cette large ulcération arrondie, a fond bourgeonnant, a bords suré- 
levés, en bourrelets, qui mesure 9 x 8 em., révéle, par sa_ seule 
apparence, sa nature; c’est histologiquement un épithélioma spino- 
cellulaire trés kératinisant, de type papillaire. Son stroma est irregu- 
lier, tres abondant et infiltré d’éléments inflammatoires poly- 
morphes. 

Les lésions de dermite, qui avoisinent le cancer, sont, chez ce 
sujet, trés peu importantes : quelques zones pigmentées sur les deux 
avant-bras et un plus grand nombre de zones dépigmenteées. Cer- 
taines représentent les cicatrices des électrocoagulations, mais la 
plupart sont, au dire du malade, les vestiges de lésions hyperkérato- 
siques spontanément rétrocédées, 
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Sur les cuisses il n’y a presque rien, sinon une légére mélanose 
pilaire, car les lésions d’hyperkératose qui existaient, bien que peu 
abondantes, ont totalement disparu depuis les six ans que cet ouvrier 
a quitté son métier. 


En somme, chez cet homme, la dermite professionnelle a été 
assez peu accentuée, parce qu'il se protégeait, et les lésions ont 
pour la plupart disparu, fait important A souligner, depuis qu'il 
a quitté son métier. Chez lui certaines lésions kératosiques se 
sont transformées lentement en papules hypertrophiques et l'une 
delles, uleérée, est devenue un épithélioma. 

Il _n’y a dans les antéeédents héréditaires de ce malade, jus- 
qu’a ses grands-parents, aucun cas de cancer identifiable. 


OBSERVATION II. -— P..., agé de 46 ans, montre un exemple typique 
de lésions de dermite professionnelle. 

Ce malade travaille dans la méme usine, sans interruption depuis 
1906, et actuellement encore. 

Chez lui, les lésions auraient commencé a apparaitre 15 jours 
aprés son entrée dans lusine, sous la forme de macules rosées, que 
le malade ait ou non ressenti une sensation de cuisson aprés la pro- 
jection Whuile. C’est un peu plus tard qu’apparurent lésions 
verruqueuses hyperkératosiques. Actuellement, il présente : 

Au niveau de la face, une pigmentation jaune, plus marquée au 
niveau de la tempe droite et des macules rosées disséminées sur toute 
la face. 

Au niveau du trone des macules rosées de dimensions différentes 
variant de quelques millimétres a un demi-centimétre, disparaissant a 
la pression, d’autant plus nombreuses qu’elles sont situées plus bas. 

Au niveau de labdomen: 1° des macules rosées analogues a celles 
que l’on trouve sur le thorax; 2° une mélanose pilaire. Toute la 
région dorsale du trone est indemne. 

Au niveau des cuisses et de la région inguino-scrolale : 1° des 
macules rougeatres ne disparaissant pas complétement 4 la pression; 
2° une mélanose pilaire, particuli¢rement au niveau de la région sus- 
condylienne ; 3° a la face antérieure de la cuisse droite, juste au-des- 
sus du genou, une papule hypertrophique, hyperkératosique légére- 
ment adheérente en profondeur, indolente, et dont les dimensions soni 
a peu pres celles d’un cercle de 5 cm. de diamétre (fig. 3). Cette 
lésion a débuté aussi par une toute petite verrue, il y a 23 ans, Elle 
amis 7 4 8 ans pour atteindre son aspect actuel, et depuis 16 ans 
environ elle n’aurait pas varié de volume. Elle a parfois saigné a la 
suite de petits traumastismes. 4° Le scrotum est, lorsqu’il n’est pas 
déplissé, extrémement noiratre dans son ensemble. En réalité, lors- 
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qu’on le déplisse, on voit qu’il existe une hyperpigmentation par 
plaques et des zones au contraire dépourvues de pigments exacte- 
ment comparables aux macules rouges de la peau, qui se décolorent 
i la pression. En outre, existent de petites papules qui paraissent 
purement épidermiques et légérement kératosiques. 

Au niveau des membres supérieurs : 1° une pigmentation de fond, 
jaune, couvrant les avant-bras et les bras jusqu’é la partie moyenne 
(mais le malade travaille les bras nus) ; 2° des papules rougeatres ; 


Fic. 3. — Aspect de la cuisse et de la jambe chez un deuxiéme malade. 
Mélanose pilaire et large papule hypertrophique, hyperkératosique. 


3° a la face dorsale des mains, de petites excroissances verruqueuses 
trés dures, de la taille d’un petit pois. 

De plus, au niveau du genou et du creux poplité droit, le malade 
présente des lésions de lupus ancien. 

Au niveau du nez, des lésions de syphilis tertiaire. Le malade est, 
en effet, syphilitique depuis 1906 et d’ailleurs constamment et sérieu- 
Sement traité. Cette syphilis serail postérieure a UVapparition de la 
grosse papule de la cuisse. 


En somme, chez ce sujet, la projection répétée de Vhuile 
employée produit ; une sensation de cuisson quand il est exposé 
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ensuite & la chaleur ou bien s‘il transpire ; au bout d'une quin- 
zaine de jours des macules rougeatres ; plusieurs mois aprés, sur 
certaines des macules, des papules kératosiques, qui, pour la 
plupart dentre elles, ne dépassent pas les dimensions d’une téte 
dépingle de verre. L’une a cependant denné naissance A une 
trés_ volumineuse papule, presque tuberculoide, dermatologi- 
quement parlant. 

L’examen histologique de cette derni¢re lésion a montré qu'il 
s’agissait simplement d'une lésion d’ordre inflammatoire : réac- 
tion inflammatoire chronique du derme, avec infiltrats cellulaires 
péri-vasculaires, mais qui n’évoque pas le diagnostic de syphi- 
lis, hyperacanthose et hyperkératose. 

Chez cet ouvrier, ’huile qui s’est montrée cancérigéne pour un 
autre, n’a produit, fait qui vaut d’étre souligné, qu'une pseudo- 
ftumeur d’ordre inflammatoire. 

Dans les antécédents du sujet, il n’y a rien non plus a signaler, 
Son pére travaillait dans la méme usine et présentait les mémes 
lésions. 


Les deux hommes que nous montrons aujourd’hui ne sont pas, 
bien entendu, les seules victimes de cette maladie professionnelle. 
Tous les ouvriers qui travaillent pendant quelque temps dans 


cette usine présentent progressivement les mémes lésions. Mais 
peu dentre eux ont été employés pendant un temps aussi long 
que ces deux ouvriers. 

Beauccup d’entre eux ont dailleurs ¢té perdus de vue. Néan- 
moins, nos malades ont raconté que, parmi ceux qui avaient tra- 
vaillé une quinzaine d’années environ sans arrét, deux seraient 
morts encore jeunes (autour de 35 ans), consécutivement 
a un cancer de la verge pour Tun, & un cancer du scrotum 
pour Vautre (ces diagnostics semblent indiscutables, établis qu'ils 
auraient été par le D' Fournier, médecin de Vhopital Cochin) ; 
un autre ouvrier aurait été amputé pour un cancer de la jambe ; 
un autre encore serait mort dun cancer interne, vraisemblable- 
ment de l'estomac, d’aprés Vhistoire que racontent nos malades. 
Fait curieux, ceux-ci disent spontanément que « ce dernier les 
amusail, parce qu'il avait toujours travaillé la bouche ouverte, 
faisant, aprés chaque effort, de profondes inspirations ou des 
mouvements de déglutition ». 

Cette derniére circonstance pourrait servir la thése du_ role 
des poussi¢res inhalées qu’invoque Teutschliaender. 


i 

qui 

les 

rel 

do 

sit 

« 

li 

if 

N 

d 

I 

( 


PROFESSIONNELLE 


CANCER D'UNE DERMITE 407 


Ainsi on pourrait conclure, de la présentation de ces malades 
que leur histoire confirme, en grande partie, les opinions couran- 
les sur ces cancers professionnels. Néanmoins, nous voulons 
relever quelques autres constatations. 

D'abord, la relative fréquence du cancer dans une profession 
dont on ne parle guére. 

L’importante statistique anglaise de Henry (cancers profes- 
sionnels dus au goudron dans les usines anglaises de 1920 a 1928) 
nen reléve, sur 433 cas, que 6 chez des ouvriers travaillant 
« dans les briques et les tuyaux ». 

Par ailleurs, il est intéressant de mettre en paralléle Pépithé- 
lioma dun de ces sujets et la pseudo-tumeur inflammatoire de 
l'autre. 

Linterprétation de cette discordance des effets d’une méme 
cause pathogéene pourrait donner lieu & de multiples discussions. 
Notre enquéte ¢limine toutes raisons apparentes d’hérédité. 

On pourrait invoquer comme cause délerminante Pimportance 
de la chaleur et de la transpiration, On sait que ces causes ont 
été incriminées depuis longtemps pour la localisation scrotale. 
Mais, ces conditicns ne sent pas particuliéres 4 Pun des deux 
ouvriers. 

Le role de la lumiére, sur quoi insiste Barnewitz et que les 
récents travaux de Roffo mettent en plus grande valeur, le role 
du traumatisme surajouté, invoqué par Teutschlaender, pour- 
raient aussi étre discutés. Nous n’avons nul argument en faveur 
de ’une ou lautre de ces hypotheses. 

Nous n’en avons pas davantage pour juger cetle opinion que 
ces cancers sont habitueHement bénins. En tous cas la croissance 
de P’épithélioma cutané que nous vous présentons fut trés rapide 
et ses dimensions sont fort importantes. L’aspect clinique en 
est assez impressionnant. 

Nous savons aussi que les deux ouvriers atteints, avee la plus 
grande vraisemblance, de cancer de la verge et du scrotum sont 
morts rapidement : ces localisations-la ne seraient done pas 
bénignes, ce qui d’ailleurs a déja été noté par certains auteurs. 

Le hasard qui nous a fourni ces deux observations montre 
combien est encore insuffisant, en France, le controle des profes- 
sions susceptibles de provoquer des cancers, bien que, et grace 
’ lintervention de G. Roussy, le cancer ait été introduit dans le 
cadre des « maladies professionnelles ». 

Limportance de la prophylaxie peut étre mesurée aux résul- 
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tats qui ont été obtenus a l’étranger. Richter ne signale-t-il pas 
quil n’y a plus maintenant de cancers des ramoneurs ni en Alle- 
magne, ni en Angleterre et Brenner met bien en évidence la diffé- 
rence qui existe entre Pusine a gaz de Bade, ot il n’y a meéme pas 
d’éruptions cutanées grace aux précautions que l'on y prend, et 
une usine voisine ott la prophylaxie n’a pas encore pénétré, 
Teutschlaender montre les effets heureux procédé de Fohr- 
Kleinschmidt contre les poussiéres de poix. 

Peut-ctre pourrait-on cherecher & séparer ou neutraliser les 
produits cancérigénes contenus dans Vhuile pathogene (par 
exemple par Vacide sulfurique, comme lont proposé Twort et 
Ing), pour les huiles minérales. 

Mais il faut attirer nouveau attention sur la nécessité 
Wimposer deux choses, dans cette industrie jusqu’alors négligée, 
ace qu'il semble, du calibrage des briques : des moyens de pro- 
tection contre la projection des gouttelettes d’huile ; une obliga- 
tion pour les ouvriers 4 des soins de propreté dont il faut leur 
donner la possibilité, 
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De l’utilite de la Cystoscopie 
dans les indications de la Radiothérapie 


des cancers utérins 


PAR 
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Dans un précédent article (Bulletin de U'Association Francaise 
pour Uétude du cancer, novembre 1933), un de nous étudiait les 
différents aspects de la vessie au cours de l’évolution du cancer de 
lutérus, avant, pendant et aprés le traitement. Nous voudrions 
ici préciser les renseignements que peut fournir un premier exa- 
men cystoscopique et en déduire les indications radiothérapiques. 

Une malade atteinte d’épithélioma du col utérin est hospitalisée 
dans un centre anti-cancéreux. A l'aide du spéculum et par le 
toucher vaginal, on a précisé la forme macroscopique de la 
tumeur, son degré d’envahissement vers les culs-de-sac et la 
mobilité utérine. La biopsie aura fixé son type histologique. 

Comme ultime controle, la cystoscopie va, le plus souvent, 
confirmer les renseignements fournis par le toucher vaginal, 
mais non plus sous la forme d’une sensation subjective, mais 
bien par la constatation objective d’aspects précis. Y a-t-il eedéme 
de la muqueuse, témoin d'une géne vasculaire sous-jacente ? 
Existe-t-il des plis ou sillons qui manifestent de ’avancée néopla- 
sique dans la sous-muqueuse ? Le méat des uretéres fonctionne- 
t-il correctement ? Ceux-ci ne sont-ils pas génés déja par la pous- 
sée cancéreuse qui bient6t va faire virer le trigone, tirant sur tel 
uretére, coudant tel autre, le sténosant parfois ? 

Toutes ces questions physio-pathologiques seront résolues par 
examen au cystoscope de la vessie. Leur résolution entrainera, 
on le concoit aisément, une conduite radiothérapique différente. 
Il faut, pour ce faire, une étroite collaboration entre les services 


. 
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de cystoscopie et de radiothérapie. Cette collaboration étant par- 
faitement réalisée dans le service de curiethérapie de Mme La- 
borde, 4 l'Institut du Cancer, ce sont ses enseignements qui nous 
paraissent utiles a faire connaitre, tant pour éviter des accidents 
que pour atteindre une meilleure technique. 

Dans l'état actuel de notre expérience — vieille de sept années, 
pour Pun de nous — il nous a semblé que trois discriminations 
pouvaient se faire par le cystoscope, parmi les malades d'une 
consultation de gynécologie cancéreuse : (cancer du col unique- 
ment) celles ot! la radiothérapie est inopérante ; celles ott la 
radiothérapie doit étre prudente ; celles ott la radiothérapie peut 
étre curative. 


A. Malades chez lesquelles la Radiothérapie est inopérante 


Ce sont des malades, dont les lésions, toujours considérables 
(ou récidivantes), correspondent en général, par le toucher vaginal, 
aux catégories IIIT ou IV, et chez lesquelles le cystoscope révéle 
Pun de deux aspects suivants : 

1° Mamelonnement considérable du trigone (fig. n°’ 1). — De 
profonds sillons plicaturent en tous sens le trigone et parfois 
toute la face inférieure de la vessie. La muqueuse peut étre 
cedémateuse, elle est, le plus souvent, congestive. Dans ce désor- 
dre, on cherche en vain a reconnaitre la place et le fonctionne- 
ment des méats uretéraux. 

Tout traitement effectué dans un but curatif est ici illusoire. 
Les seuls résultats observés n’étant, bien souvent, Aa la suite du 
traitement par les rayons X ou le radium, qu’une cystite diffuse 
ou méme une fistule vésico-vaginale. 


2° Mamelonnement moindre, mais virage du trigone a angle 
droit (fig. n° 2), —- Les sillons qui témoignent de avancée canceé- 
reuse vers la vessie sont sans doute moins importants, mais ils 
permettent de controler que ’'un des méats uretéraux est a 6 heu- 
res, Pautre & 3 heures (ou, beaucoup plus rarement, 4 9 heures). 
L’un deux est souvent punctiforme, n’éjaculant plus. 

Le cancer est ici partout, aussi bien dans l’atmosphére vésicale 
que sur les chemins lymphatiques des ligaments larges. Le bilan 
provoqué par ses lésions est impressionnant : sténose d’un ure- 
tére (avec hydro ou pynonéphrose sus-jacente), géne d’un autre, 
virage du trigone témoin du bouleversement anatomique pelvien. 
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Si, cela, nous joignons l’existence fréquente d'une annexite, 
d'une immobilisation de la masse utérine, on concoit aisément la 
fréquence des échees radiothérapiques (1). 


Fia. 1. Mamelonnement considérable Fic, 2, — Virage du trigone 


du_trigone, a angle droit. 


B. Malades chez lesquelles la radiothérapie faite 
sans méfiance, peut-étre dangereuse 


Deux aspects vésicaux doivent, 4 notre avis, inciter 4 la pru- 
dence dans ’emploi de la radiothérapie, ce sont ceux qui mani- 
festent la souffrance de la muqueuse et la géne des uretéres. 


1° (kdéme de la muqueuse (fig. n° 3). — Cet aspect oedémateux 
(petites bulles, grosses bulles, images de « ficus ») recouvre la 
muqueuse, masquant les sillons et surtout les méats. On ne peut 
juger du bon fonctionnement de ceux-ci que par l’épreuve de 
lindigo-carmin. Si celle-ci se trouve étre satisfaisante, et aprés 
une semaine de lavages vésicaux bi-quotidiens a Veau distillée 
licde (suivis instillation de 5 eme. dhuile goménolée a 1/10), 
hous pensons qu’une curiethérapie prudente sera efficace. Sur- 
tout si, durant ce temps, on continue les lavages vésicaux et que 
que l'on puisse, par une cystoscopie hebdomadaire, prévoir une 
poussée de cystite et interrompre le traitement. 

Il nous a semblé que, dans ces aspects de cystite cedémateuse 
diffuse, la curiethérapie soit moins irritante que la roentgenthé- 
rapie. Cette derni¢re nous a semblé prédisposer plus fréquem- 
ment 4 des poussées brusques de cystites congestives avec oligu- 
rie pouvant précéder de peu lanurie mortelle. 


(1) Toutefois affaire de « tempérament » thérapeutique. Nous 
connaissons un cas analogue n’ayant récidivé que 3 ans aprés radiothérapie, 
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2° Géne d’un uretére (fig. n°’ 4). — Ce qui importe ici, ce n'est 
pas tant la présence de sillons, de plis, ou méme d’un « virage », 
mais ec’est la constatation qu’un uretére est géné dans son fone- 
tionnement. Souvent placé au sommet d’une éminence, il est vul- 
viforme, bordé de lévres  saillantes, congestives, ecchymotiques, 
parfois coiffées dun semis de petites bulles d’coedéme. D’autre 
fois, il est punctiforme. Dans les deux cas, il se contracte mal ou 
pas, il éjacule rarement ou pas. 

Une radiothérapie intempestive peut déclencher, au niveau du 
rein dont l’uretére est géné, une hydronéphrose ou une pyéloné- 
phrite avee toutes ses conséquences. 

Aussi, vérifions-nous dans ces cas, par l'épreuve de lindigo- 


Fic. 3. — (kdéme de la muqueuse. Fic, 4. — Géne uretére, 


carmin, par une image py¢lographique descendante — du véri- 
table degré de fonctionnement rénal. — Souvent d’ailleurs, un 
cathéterisme explorateur de Puretére pré-utérin simplement coudé 
ou provisoirement rétréci, rétablit Péjaculation normale. Parfois, 
un cathéterisme évacuateur dune hydronéphrose écarte tout 
danger (infection ultérieure au cours de la radiothérapie. 


C. Les autres malades 


Ce sont les malades qui, par le toucher vaginal, appartiennent 
en général aux catégories n° I et n° Hl. La radiothérapie ici don- 
nera son plein rendement, car le cystoscope ne décéle ni sillons 
trop profonds, ni cedéme de la muqueuse, les uretéres ne sont 
nullement génés, les reins fonetionnent normalement. 

Cependant, nous inclinons & penser que, chez ces malades, le 
cystoscope peut encore fournir des renseignements pour rendre 
la radiothérapie plus efficace. 


1° Chez telle malade, ’image cystoscopique est celle d’un can- 
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cer développé surtout dans l’atmosphére vésicale (fig. n° 5). Il 
existe des sillons ou des plis au niveau du trigone avec parfois une 
tendance au mamelonnement localisé & droite, a gauche, ou sur 
la ligne médiane, Mais, par contre, on ne constate aucun virage 
du trigone, les méats restent bien 4 cheval, les uretéres ne mani- 
festent aucunement le contre-coup du développement de la 
tumeur cervicale. La « zone de bagarre » est cliniquement loca- 
lisée. 

Ce sont de bonnes formes sur lesquelles la technique habituelle 
fait merveille : 3 foyers de chacun 10 milligrammes de radium 
élément dans les culs-de-sac latéraux et sur le col, puis 3 foyers 
de chacun 10 milligrammes de radium élément dans une sonde 


Fic. 5. — Sillons et plis localisés. Fic. 6. — Virage du trigone. 


intra-utérine de maniére 4 détruire environ 25 millicuries dans 
le vagin et 25 & 30 millicuries dans lPutérus. Si le toucher vagi- 
nal et le cystoscope s’accordent 4 déceler la tumeur plus déve- 
loppée vers tel ou tel cul-de-sac, il est logique de détruire, dans 
cette direction, une dose plus importante. Ainsi, aura-t-on fait 
une destruction plus sélective, plus clinique, sans, bien entendu, 
dépasser la dose critique (50 4 55 millicuries environ au total) et 
en vérifiant par le cystoscope de la susceptibilité de la muqueuse 
la radio-nécrose. 

Ces formes, cliniquement « localisées », doivent étre ensuite 
traitées par les rayons X, en deux champs latéraux, antérieurs et 


deux champs postérieurs, visant les pédicules lymphatiques effé- 
rents. 


2° Chez telle autre malade, l'image cystoscopique décéle des 
modifications déja lointaines qui retentissent sur l’uretére (fig. 
n’ 6). En effet, les méats ne sont plus 4 cheval, et le trigone pré- 
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sente un degré de virage qu'il faut savoir interpréter. Bien 
entendu, la sous-muqueuse peut présenter déja des signes d’en- 
vahissement cancéreux, mais le danger est moins la que sur les 
cheminements lymphatiques des ligaments larges. 

Nous pensons ici que la roentgenthérapie doit précéder a 
curiethérapie, car la zone dangereuse n’est plus au niveau du col 
méme, 


3° Il existe enfin des aspects cliniques de cancer ulérin oti le 
cystoscope ne décéle aucune lésion vésicale. La vessie apparait 
normale, et cependant, ces formes nous ont semblé présenter 
un pronostic sombre, malgré les techniques thérapeutiques les 
plus correctes. Ce sont les cancers qui se présentent sous les 
deux formes suivantes : 

Chez la jeune femme, examinée parfois précocement, chez qui 
la lésion cervicale est minime, la cystoscopie ne décéle rien 
@anormal. La formule histologique révéle une activité mitotique 
intense et une mauvaise réaction du stroma, mais bien souvent, 
des signes évidents de malignité ne sont pas décelables au micros- 
cope. 

Dans les formes a développement postérieur oi, d’emblée, le 


Douglas et la région des branches ischio-pubiennes sont infil- 
trés, 


CONCLUSIONS 


Ces derni¢res restrictions étant faites, Vexamen au cystoscope 
@une malade atteinte de cancer du col utérin semble essentiel 
dans un centre anti-cancéreux et permet de distiguer 3 catégories 
de malades : 


1° Malades chez lesquelles toute thérapeutique est illusoire, — 
L’image vésicale étant celle dun mamelonnement considérable 
de la muqueuse, ou d’un mamelonnement moindre, mais avec 
virage du trigone & Tangle droit (envahissement complet des 
ligaments larges). 

2° Malades chez lesquelles la radiothérapie doit étre prudente. 
— Soit qu’il s’agisse d’une muqueuse vésicale oedématiée (procé- 
der, avant la radiothérapie, 4 des lavages vésicaux, des instilla- 
tions goménolées), soit de la souffrance d’un uretére, par trou- 
bles dans la forme et le fonctionnement d’un méat (avant la 
radiothérapie, il faut alors récalibrer Vuretére dévié ou sténosé, 
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ou, dans certains cas, cathétériser jusqu’au bassinet pour évacuer 
une hydronéphrose). 


3° Malades chez lesquelles la radiothérapie sera efficace, sur- 
tout si ’on se laisse guider par les indications fournies par le 
cystoscope : 


a) Le cancer est uniquement local, cervical et péri-cervical : 
curiethérapie d’abord, reentgenthérapie ensuite. 


b) Le cancer est aussi bien cervical qu’étendu vers les liga- 
ments larges : roentgenthérapie d’abord effectuée sur les chemins 
lymphatiques, curiethérapie ensuite. 


Travail de UInstilut du Cancer. 


Directeur Roussy. 
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Essai de classification des tumeurs du testicule 
basé sur des recherches histologiques, 


hormonales et cliniques-radiologiques (28 cas) 
PAR 


Fridtjof BANG, Christian HAMBURGER et Jens NIELSEN 


Tant qu’une classification anatomo-pathologique rationnelle 
des tumeurs du testicule fait défaut, une comparaison directe 
entre les ouvrages des différents auteurs sera difficile, voire 
impossible. La détermination de I’élimination de l’hormone a, 
récemment, conduit & un « diagnostic biologique » de ces tu- 
meurs, qui ne s’accorde pas toujours avec le diagnostic histolo- 
gique. Il faut done reprendre & nouveau toute la question, rendue 
@ailleurs difficile en raison de la rareté relative de ces tumeurs, 
de leur polymorphisme excessif qui peut se révéler par la diffé- 
rence structurale apparente entre les métastases et la tumeur 
primitive et de Vimpossibilité pratique d’un examen microsco- 
pique de toute la tumeur primitive avec toutes ses métastases. 
Notre matériel comprend 28 observations personnelles que nous 
allons, dans ce qui suit, soumettre a des recherches _histologi- 
ques, hormonales et cliniques-radiologiques et chercher pour 
finir 4 obtenir un rapport entre les données ainsi acquises. 


Histologie et Histogenése 


Nous avons, comme base de la classification histologique, choisi 
le procédé de rechercher quelles possibilités présente théorique- 
ment, le tissu normal du testicule pour un développement tumo- 
ral, procédé employé aussi par d’autres auteurs (par ex. Masson). 
L’image variée qui frappe souvent dans les tumeurs du testicule 
a, 4 une période ott les recherches embryonnaires amenérent 
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déclatants résultats, provoqué une tendance a faire dévier de 
préférence ces tumeurs des cellules embryonnaires. Certains 
auteurs sont cependant dune autre opinion, penchant 4 chercher 
dans les tubes séminiféres l’origine d’un nombre plus ou moins 
élevé des « épithéliomas embryonnaires », des « tumeurs téra- 
toides », et des « chorio-épithéliomes du_ testicule » (Wilms, 
Gordon Bell, Oberndorfer, Ahlstrom et d’autres), tandis qu’au 
contraire d’autres (Ewing, etc.) considérent non seulement ces 
sortes de tumeurs mais aussi le séminome comme embryonnaire. 
Les progrés récents faits dans le domaine des recherches expé- 
rimentales du cancer rendent possible d’ineclure Vidée de « can- 
cérisation » dans la base théorique d’un groupement. Comme une 
description historique et une discussion plus ample des détails 
concernant les conditions embryonnaires, histologiques et cancé- 
rologiques nous feraient dépasser les limites de cet ouvrage, nous 
nous contenterons de renvoyer 4 la liste ci-jointe, d’ailleurs trés 
incomplete, dindications bibliographiques et d’esquisser sim- 
plement la base sur laquelle repose la classification. 


I. LE DEVELOPPEMENT DE LA GLANDE SEXUELLE. — Déja, a partir 
du stade didermique du blastoderme, l’existence de la lignée ger- 
minative parait étre établie. Les cellules génitales primordiales 
ou les gonocytes (ou « gonoblastes ») apparaissent d’abord grou- 
pées entre l’endoderme et le mésoderme, d’ott elles se mettent 
en migration a travers les diverses ébauches des systémes ner- 
veux (cerveau), musculaires, etc., jusqu’a la cavité coelomique 
pour aller se concentrer & la face profonde du futur épithélium 
germinatif (Peyron). Si elles sont détruites, avant que la migra- 
tion ait commencé, il semble que l’épithélium ccelomique au 
lieu de la glande sexuelle développe simplement un tissu réticulé, 
sans différenciation sexuelle. Durant leur parcours, des gonocytes 
peuvent s’égarer dans les tissus environnants (cn veut méme chez 
les pcissons avoir observé des gonocytes égarés, tombés dans la 
cavité coelomique). 

Les gonocytes sont sexuellement indifférents. Aprés avoir pro- 
voqué le développement de la gonade, ils paraissent périr (Pre- 
nant). Dans un stade ultérieur du développement, l’épithélium 
germinatif ne contient, en tous cas chez homme, qu’une seule 
espéce de cellules (période d’unité cellulaire). Celles-ci proliférent, 
poussant des travées massives dans le tissu sous-jacent. Par la 
suite commence la différenciation de V’ovaire et du_testicule. 
Dans l’ovaire, la premiére poussée de I’épithélium, appelée ici 
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« les cordons médullaires » est supplantée par des poussées 
secondaires, les cordons Pfliigeriens. On peut toutefois en trouver 
des restes persistants prés du hile de lovaire ott ils ont de 
Yimportance sous deux rapports, en ce quils peuvent donner 
naissance au développement 1) d’un ovotestis (hermaphroditis- 
mus verus) ou 2) de tumeurs de méme structure que certaines 
tumeurs du testicule (Séminomes). Dans la gonade masculine, les 
travées épithéliales, appelées ici « les cordons sexuels », se diffé- 
rencient pour former les tubes séminiféres. En méme temps, la 
gonade s’unit au syst¢me Wolffien, qui forme les voies exeré- 
trices (Rete testis, Epididymis, Vas deferens), tandis que les tubes 
Miilleriens, qui, chez la femme, forment les trompes et l’utérus, 
s’atrophient. Craniellement, a la gonade et tout proche se déve- 
loppe la glande surrénale. (Des ilots du tissu surrénal (Ewing) et 
splénique ont été démontrés, inclus dans le tissu testiculaire. 

If. L’EPIrHELIUM DES TUBES SEMINIFERES. — Les cellules serto- 
liennes forment un syncitium qui sert de soutien et de nourri- 
ture aux spermatogonies, formant l’assise basilaire, sper- 
matocytes, aux préspermatides, aux spermatides et aux spermato- 
zoides, ayant leur queue pendante dans la lumiére du tube. Ces 
derniéres sont des cellules mobiles et totipotentes, lultime éche- 
lon du développement dans la « lignée germinative » chez 
rhomme (correspondant & Povum chez la femme). Les sperma- 
togonies deviennent par leur division les cellules-méres des cel- 
lules sertoliennes dont les noyaux ne montrent pas de mitoses, 
et des spermatocytes. Cela ressort, entre autre, de ce qu'il se 
trouve dans les spermatogonies et dans les cellules sertoliennes 
un crystalloide (celui de Lubarsch) qui ne se trouve pas dans les 
spermatocytes (de Winiwarter). Des recherches sur la régénéra- 
tion de Vépithélium des tubes séminiféres aprés vasectomie 
ou apres le traitement par des rayons X, il semble ressortir que 
de nouvelles spermatogonies peuvent naitre aussi bien de sper- 
matogonies survivantes (Regaud) que de cellules sertoliennes, 
qui, par une dédifférenciation, s’individualisent en reconstituant 
leur membrane cellulaire (Peyron). 


III. LES QUALITES POTENTIELLES DE LA LIGNEE GERMINATIVE. — 
Les cellules primordiales de la lignée germinative, les « gono- 
cytes », sont dans leur qualité de cellules embryonnaires en pos- 
session dun potentiel évolutif de haut degré et possédent de 
plus une certaine mobilité relativement aux autres cellules de 
Vébauche foetale. Par contre, les cellules intermédiaires, les cel- 
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lules des cordons sexuels et les spermatogonies, sont des cellules 
fixes, enchainées entre les autres cellules de Vorganisme, sans 
doute dans le but de maintenir, jusqu’é ce que Vindividu ait 
atteint la maturité sexuelle, la possibilité @une formation par 
divisions de cellules totipotentes nouvelles, relativement indé- 
pendantes de lorganisme, et servant a la propagation, les sper- 
matozoides. 

Ainsi, s'il fallait’ dessiner une courbe, correspondant au 
développement que parcourent les éléments de la lignée germi- 
native quant & leurs qualités potentielles, elle devrait probable- 
ment commencer par les gonocytes, descendre assez fort vers 
les spermatogonies pour remonter et atteindre son plus haut 
point vers les spermatozoides. 


Spermatozoides 


( )Gonocytes 


\ 
)Spermatogonies 


Les spermatogonies sont ainsi les cellules les moins différen- 
ciées de la lignée. 

IV. CANCERISATION, SPECIALEMENT DE L’EPITHELIUM DES TUBES 
SEMINIFERES. — L’idée de « cancérisation » s’est pour ainsi dire 
présentée delle-méme, aprés qu'il fut possible de provoquer 
experimentalement le cancer chez des animaux. Par cancérisa- 
tion, nous comprenons la transformation de la cellule normale, 
éventuellement embryonnaire, en cellule cancéreuse, transfor- 
mation qui n’est concevable que pour des ‘cellules aptes a se 
diviser. Cette transformation n’a pas lieu subitement, mais se 
développe graduellement par une série de divisions cellulaires, 
qui souvent se révélent visiblement par des stades hyperplasi- 
ques précancéreux, L’invasion dans les tissus peut étre immé- 
diate (cancer aigu) ou avoir lieu aprés un long délai (cancer 
latent), peut-étre déclenchée par d’autres causes (Age, trau- 
matisme, ete.). La cellule cancérisée conserve plus cu moins des 
qualités immédiates et potentielles de la cellule normale. 

Dans l'épiderme, les cellules basales seules et leurs cellules 
filles des générations primaires peuvent diviser. Quelques 
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cellules se différencient en cellules cornées, d’autres poussent 
dans le corium et forment des follicules pileux, des glandes sudo. 
ripares, ete. Conformément a cela, nous trouvens dans les épithé- 
liomas de la peau des différenciations cornées, folliculaires oy 
sudoripares, ete. La différenciation progresse cependant ici tou- 
jours dans le sens d’une formation achevée. 

Par contre, dans l’épithélium des tubes séminiféres, toutes les 
cellules conservent leur faculté de division et en méme_ temps 
leurs qualités potentielles augmentent de l’assise basilaire vers 
le spermazoide totipotent. Ici, toutes les cellules peuvent donc 
théoriquement étre cancérisées, et si l’on s’imagine que les cellu- 
les cancérisées dans un stade hyperplasique précancéreux ou pen- 
dant leur invasion dans le tissu, pareillement a ce qui se passe 
dans l’épiderme, se différencient, forment des ébauches de for- 
mations tissulaires correspondantes & leurs qualités potentielles, 
le résultat doit étre des formations « tératoides >». 


V. LES TUMEURS DE LA LIGNEE GERMINATIVE DU TESTICULE. — 
Sans grande importance pratique sont, en raison de leur rareté, 
les tumeurs provenant du tissu conjonctif banal, des cellules 
de Leydig, du Rete testis, et des débris du syst¢me Wolffien 
(on ne connait que quelques cas certains, ainsi un cas mentionné 
par Chevassu) ou dinclusions hétérotopes de tissu surrénal ou 
splénique. La grande majorité des tumeurs viennent de la lignée 
germinative. On peut diviser celle-ci en deux parties : a) les pre- 
miers ¢léments embryonnaires de la lignée : les gonocytes, les cel- 
lules germinatives et les cellules des cordons sexuels et b) les 
derniers éléments de la lignée :; l’épithélium des tubes sémini- 
feres. 

Entre les différents éléments, il y a naturellement une transi- 
tion insensible, ce qui a lieu également entre les spermatogonies 
et leur stade précédent, embryonnaire. 


a) Tumeurs naissant des premiers éléments de la_ lignée 
embryonnaire. — Au testis, le plus fréquemment prés du Rete 
(Ewing), c’est-a-dire ot la jonction de la gonade et du systéme 
Wolffien a eu lieu (endroit de prédilection pour les troubles du 
développement foetal), on peut voir des « tératomes » ou des 
« embryomes » monokystiques bénins, composés d’un_ kyste 
dermoide, dans la paroi duquel on trouve des formations tissu- 
laires tridermiques, parfois développées en formations orga- 
noides (os avec formation d’articulation, ete.). Chevassu consi- 
dére certainement avec raison le kyste « dermoide » comme une 
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cavité amniotique modifiée. Ces tumeurs sont rares, encapsulées 
et peuvent atteindre d’énormes dimensions, si on ne les opére 
pas. On voit des tumeurs de méme nature dans le cerveau, dans 
le médiastin, le long de la cclonne vertébrale, bref, aux endroits 
correspondant a la route suivie par les gonocytes. Il est done rai- 
sonnable de supposer que ces tumeurs proviennent de gonocytes 
égarés (Peyron). 

Cette supposition s’accorde avec l’Age ott apparaissent ces 
tumeurs, & savoir le plus souvent peu de temps aprés la nais- 
sance. Chevassu a ainsi réuni 61 cas « d’embryomes » qui, 
d’aprés lage, se répartissent ainsi : 
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Aprés les 5 cas chez les enfants, dont 4 sont nommés « téra- 
tomes », le 5°, « tumeur mixte >», vient un intervalle, puis aprés 
la puberté les « embryomes » apparaissent de nouveau, main- 
tenant d’une toute autre structure que les précédents. Ce sont de 
petites tumeurs kystiques mixtes, puis des tumeurs (« embryo- 
mes dégénérés ») de structure essentiellement épithéliomateuse, 
appelées aussi « épithélicmes embryonnaires », que Chevassu 
réunit sous la désignation « d’embryomes ». Or, Chevassu 
remarque a cette occasion : « Les différences entre les tératomes, 
tumeurs congénitales, et les tumeurs mixtes, tumeurs clinique- 
ment acquises, méritent d’étre soulignées ; elles répondent pro- 
bablement & deux pathogénies légérement différentes. » Lorsque 
Chevassu écrivit cette remarque, les gonocytes étaient inconnus. 

Une autre statistique de ces tumeurs date d’Ohkubo (cit. : 
Oberndorfer) : 


Tératomes kystiques Tératoides 


Age 
8 
9 — 17 
18 — 25 
26 — 34 
33 — 42 


a 
| 
7 
1 
e 
e Cas Age Cas 
= 
> G6 18 — 2b — 
3 26 — 34 — ......... 24 
51 — 56 — 1 
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Le tératome bénin répond a une simple greffe. Roussy exprime 
possibilité de malignité par une cancérisation de cellules 
embryonnaires, en général de fagon suivante : Les cellules peu- 
vent continuer 4 se développer aprés un certain temps de latence 
et former un tissu uni — ou multipotentiel qui ne différe pas 
beaucoup du tissu normal (« embryomes ») ou, les cellules peu- 
vent entrer en prolifération en ce qu’un processus, encore incon- 
nu, les transforme en cellules cancéreuses (« embryomes cancé- 
reux ou bien un ou plusieurs de leurs éléments peuvent, 
apres une phase bénigne, sous laquelle elles se développent 
comme les embryomes mentionnés premicrement, devenir can- 
cérisées (« embryomes cancérisés >»). 

Par une telle hypothése s’explique peut-étre en vérité le déve- 
loppement de la tumeur polykystique, tératoide mixte, Les petits 
kystes, dont il est question dans cette tumeur, sont souvent visi- 
bles A Voril nu, et atteignent un plus haut degré de différencia- 
tion (dans les kystes de dérivation épidermique : des follicules 
pileux, ete.), que les cavités kystiques microscopiques, qui se trou- 
vent dans les « épithéliomas embrycnnaires » (ou d’aprés notre 
terminologie : « les épithéliomes mixtes »). Des formations tri- 
dermiques peuvent leur donner une structure trés variée, ou au 
contraire un « overgrowth », dun seul tissu les changer en épi- 
théliomas, chondromes, ostéomes, éventuellement en transition 
de cancer. Cette éventualité semble ici étre la régle, contrairement 
aux tératomes. Oberndorfer a, dans des tumeurs de ce genre, 
observé de petits groupes de cellules atypiques, qui paraissent se 
différencier en formations de la nature sus-cilée, et croit pouvoir 
aflirmer un développement multicentrique des cellules originale- 
ment totipotentes (embryonnaires ou de l’épithélium des tubes 
séminiféres ?). 

Elles apparaissent histologiquement sous deux formes, une 
hénigne et une maligne, mais la « forme bénigne » est, en tous 
cas, au moment ott on recoit la tumeur a examen, le plus sou- 
vent cliniquement maligne. Cette divergence est due probable- 
ment A limpossibilité pratique de pouvoir examiner les tumeurs 
en coupes sériées. 

Notre matériel contient deux cas, un de chaque forme. 

N° 27, H.C.C.: (Description : N° 27). Fig. 1. 

N° 28, L.V.J. (Description : N° 28). Fig. 2, fig. 3, fig. 4. 

Des adénomes séminiféres apparaissent en de rares cas dans 
les testicules ectopiques. Ils sont formés de cellules sertoliennes, 
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parmi lesquelles se voient quelques cellules individualisées du 
type des spermatogonies; ils ont une croissance limitée et ressem- 
blent aux cordons sexuels foetaux. On peut supposer que leurs 
cellules se cancérisent trés facilement puisqu’elles sont « em- 
bryonnaires », par conséquent en possession dune grande ferti- 
lite potentielle, En tous cas, on voit dans les testicules ectopiques 


Fig. 1. (Dessin), Cas 27, Tumeur polykystique tératoide, histologiquement 
bénigne., En haut; la préparation en grandeur naturelle. A gauche ; petit 
kyste avee épithélium evtindrique et fibres musculaires stri¢es dans la 
paroi, En plus, un petit kyste avee épithélium multistratifié. A droite : 
ilot cartilagineux et une formation, ressemblant aux glandes sudoripares, 


et dans les testicules en forme de cordon, rétropéritonéaux, trés 
fréquemment un développement de tumeurs malignes, qui 
ailleurs ne se distinguent guére des tumeurs semblables du 
lesticule normalement développé (« Séminomes embryonnai- 
res >», etc.). 

Un cas de cette espéce est le N° 26 A.J., T. testis, Kryptor- 
chidie, ol) examen montra, outre un épithéliome mixte (« em- 
bryonnaire >), une étrange formation adénoide, sans doute du 
Rete testis (voir fig. 5) (Description N° 26). 
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b) Tumeurs de V'épithélium des tubes séminiféres. — 1. Le sémi- 
nome, Tout compté, les séminomes constituent la moitié des 
tumeurs du testicule. Chevassu, a qui revient le mérite d’avyoir 
séparé ce groupe de tumeurs (Thése de Paris, 1906) qui, aupara- 
vant, étaient le plus souvent considérées comme des sarcomes, 
compte, parmi 128 tumeurs testiculaires, 59 séminomes. 


Fic. 2. Cas 28. Tumeur polykystique tératoide, histologiquement maligne. 
(I) 1: 260. Des cellules indifférentes, « embryonnaires ». 


D’autres statistiques montrent des rapports semblables, avec 
lesquelles s’accordent aussi nos cas. 

Le séminome se développe dans le parenchyme testiculaire, le 
plus fréquemment apres la puberté, L’age de fréquence maximale 
est 40 ans environ, ce qui ressort de la statistique suivante de 
Chevassu. 


De 0 
De 20 — I 
De Sb a 44 — 33 
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Le séminome se caractérise histologiquement par des cellules 
claires, égales, groupées en travées anastomosées. Les noyaux 
sont ovalaires, entourés dune mince membrane, ils ont un réseau 
de linine trés délicat et un ou deux nucléoles (a vrai dire « plas- 
mosomes »). Le cytoplasme clair est richement imprégné de 
glycogéne, qui se dissout dans des fixations aqueuses, celle-ci 


Fic. 3. (11) Meme tumeur, cas 28. Formations glanduliformes 
et groupes de cellules mucipares. Gross. 1 : 260, 


détruisant par la la strueture plus délicate de la cellule. Le 
siroma est toujours infiltré de cellules Ivmphoides trés nombreu- 
ses; il est tantot abondant, tantot il semble disparaitre et ne se 
voit. qwautour des vaisseaux. La tumeur est, habituellement, 
semée de fovers nécrotiques et les cellules nécrosées sont: pha- 
goevlees par des macrophages (Masson) (fig. 6, cas 15). 

Le diagnostic histologique est facile et ne nous a causé de 
difficullé en aueun de nos eas. Une caractéristique ultérieure nous 
est donnée par la mensuration des noyaux (K.-A. Heiberg). Les 
noyaux du séminome varient relativement peu en diamétre, entre 
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6 et 13,5 u, la plupart @environ 10 « dans notre matériel (Che- 
vassu 12 

Une transition d’épithélium hyperplasique des tubes sémini- 
féres au séminome a été observée par beaucoup dhistologistes 
aussi bien que par nous. Peyron a, par exception, pu démontrer 
des crystalloides Lubarschiens dans les cellules du séminome, 


Fic. 4. — (IIL). Méme tumeur, cas 28. Grossissement moindre. 


Petit kyste avec ¢pithélium haut, ilot  cartilagineux, ete. 


Des tumeurs ressemblant au séminome ont été observées chez la 
femme, naissant de débris de cordons médullaires. Ces observa- 
tions, jointes au fait que lage ot! les s¢éminomes sont le plus fré- 
quents, est age sexuel actif, semblent signifier qu'il faut cher- 
cher la cellule cancérisée dans la lignée germinative, au voisi- 
nage des spermatogonies, et qu’elle est, ou une spermagonie ot 
une cellule mére de cette derniére, ou une cellule sertolienne 
« dédifférenciée » (Peyron). 

Oberndorfer mentionne des séminomes avec ilots cartilagineux 
et un séminome, dont les métastases avaient la structure d'un 
« chorio-épithéliome ». Le séminome est le plus radiosensible et 
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probablement le moins différencié des néoplasmes de la lignée 
germinative. 

-armi nos cas, nous avons trouvé 15 tumeurs de type sémi- 
nome pur (les cas 1-15), de plus, un cas de séminome avec transi- 
tion en « épithéliome mixte » (le groupe suivant) (N° 16), et un 
eas (N° 19, fig. 7), ot le diagnostic histologique dun échantillon 


Fis. 5. Cas 26. Kryptorchidie. Epithéliome mixte embryonnaire. Adeno- 
ma retis testis. Partie de la tumeur. On voit un adénome papillifére avec 
un ¢pithélium cubique, Les cavités se continuent dans des tubes de type 
rete testis, 


de la tumeur primitive et, plus tard, @une biopsie par aspiration 
(une métastase ganglionnaire du cou montraient tous les deux 
un tissu de séminome, tandis qu’aussi bien examen hormonal 
que le compcrtement clinique-radiologique placaient incontesta- 
blement le malade dans le groupe « d’épithéliomas mixtes » (voir 
plus tard), 

2. Epithélioma mixtum (syneytiomatodes) testis (c’est-d-dire 
« Epithéliomas embryonnaires » (Ewing), « Cancers des dysem- 
bryomes, épithéliomas wolffiens, chorio-¢pithéliomes » (Masson), 
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« Tératoides rudimentaires de nature épithéliale » (Oberndorfer), 

Lorsqu’on déduit les groupes de tumeurs sus-cités, il reste un 
groupe assez important ayant certains traits communs qui 
justifient de les ranger histologiquement dans groupe 
a part. Il faut remarquer que les recherches hormonales et 
histologiques de notre communication ont ¢té faites tout a 


Fic. 6. — Cas 15, gross. 1: 260. Séminome, fixation Helly. 
Hématoxyline-éosine. 


fait indépendamment, de sorte que, méme les résultats qui, comme 
on le verra plus tard, montrent’ une conformilé sensible, n'ont 
été comparés qu’apres. Ces tumeurs ordinairement dénommeées 
« ¢pithélicmas embryonnaires », « cancers des dysembryomes », 
« chorio-épithéliomes », ete., sont, pour la plupart, considérées 
comme embryonnaires, tandis que, cependant, certains auteurs, 
dans les derniers temps, comme nous TPavons déja dil, laissent, 
plus ou moins distinetement entendre faut’ les considérer 
comme des ¢pithélicmas des tubes séminiferes. 

Le groupe comprend une grande partie des tumeurs malignes 
du testicule. Dans notre matériel, sur 28 tumeurs, 10 (8) appar- 
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tiennent 4 ce groupe. Il est réellement frappant, et cela a été, 
dans le cours des ans, Pobjet de nombreuses discussions, qu'un 
nombre si important de tumeurs malignes dans un seul organe 
doive naitre des suites de troubles du développement embryon- 
naire, et il semble, @ priori, plus naturel de supposer que l’énorme 
preduction de cellules totipotentes, les spermatozcides, qui est 


Fig. 7. Cas i$, Tumeur primitive, fixation alcool-formol, gross, 1 : 260. 
Séminome (par examen histologique). 


la fonetion la plus importante du testicule, doit étre mise en 
rapport avee la formation de ces tumeurs au caractére « téra- 
toide ». 

A cela, s’ajoute qu’elles apparaissent précisément la 
période sexuelle active, dans la méme classe d’age que le sémi- 
home, ce qui ressort, entre autre, de la statistique de Chevassu et 
VOhkubo sur les « embryomes » (voir p. 8 et 9). Enfin, au mé- 
me titre que le séminome, elles paraissent naitre dans le paren- 
chyme testiculaire méme, c’est-d-dire elles ont la méme localisa- 
tion que la tumeur ayant une spermatogonie pour cellule-mére 
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et, ce qui n’est pas le moins important, parfois, dans le mélange 
varié de formations épithéliales qui les compose, se trouye 
du tissu séminomateux caractéristique. 

Car, si les recherches embryonnaires et histologiques tiennent 
bon, le séminome sortirait d’une cellule, la spermatogonie, qui ne 
peut se former qu’a la condition que les cellules sexuelles_ pri- 


Fig, 8. — Cas 16. Dessin, Epithélioma mixte. A gauche, en haut: séminome; 
en bas: adénome. A droite, en bas : cellules claires et noires ; en haut: 
« chorio-épithéliome ». 


mordiales, les gonocytes, se soient jointes aux cellules germina- 
tives de ’épithélium coelomique, et qu'une différenciation est, de 
la, progressée jusqu’a la formation de l’épithélium des tubes 
séminif¢éres. 

Or, les partisans de la supposition d’une origine embryonnaire 
de ces tumeurs, se sont toujours montrés sceptiques devant les 
communicaticns montrant la présence de tissu séminoma- 
teux, mais une telle trouvaille ne se laisse pas démentir. On la 
mentionne a plusieurs reprises dans la littérature. Chenot trouve 
ainsi, dans la méme tumeur testiculaire, du séminome et de l’adé- 
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nome papillifére, Klippel et Monnier-Vinard décrivent un sémi- 
nome qui avait donné des métastases séminomateuses dans les 
ganglions lombaires, dans le foie et les poumons ou, par contre, 
chorio-épithéliomateuses, 

Un cas semblable sus-cité est observé par Oberndorfer, qui 
représente des proliférations chorio-épithéliomateuses dun 


Fic. 9. Cas 16, gross. 1 : 260. Epithélioma mixte. (1) Fixation : alcool- 
formol, Tubes séminiféres normaux. Tubes séminiféres, remplis de cel- 
lules épithéliales (hyperplasie précancéreuse 2). 


séminome pénétrant dans la lumi¢re d'une veine. Ahlstrém décrit 
un séminome (« grosszelliges Karzinom ») se transformant en 
chorio-épithéliome et arrive 4 la conclusion que le chorio-épithé- 
lome chez Vhomme n'est « qu'une tumeur testiculaire d'une 
espece particuli¢re », 

Dans notre cas N° 16, on voit du tissu tumoral du type sémi- 
home indubitable, se prolongeant en adénome et chorio-épithé- 
liome. Le tissu sémincmateux présente tous les caractéres qu’on 
peut exiger, histologiquement, pour justifier le diagnostic de 
séminome. Pour une certitude ultérieure, nous avons mesuré 


Buty. pu Cancer 1935. — T. 24. 30. 
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la grosseur des noyaux et trouvé que celle-ci est entre 6,0 et 12,0 y, 
le plus fréquemment de 10 environ, tel qu'il en est le cas pow 
les noyaux de nos « séminomes purs >» (fig. 8, 9, 10, 11, 12, 13), 

A notre avis, on peut affirmer, avee une certitude relative que, 
dans ces tumeurs, du tissu séminomateux caractéristique appa- 
rait parfois mélangé 4 autre tissu tumoral. L’apparence est dail- 


Fic. 10. — (UD). Méme tumeur. Fixation : aleool-formol. 
Partie de forme séminomateuse, 


leurs variable, mais il y a pourtant certains traits communs, qu’on 
retrouve dans tous et qu’on peut résumer ainsi: qu'il s’agit de 
préférence de tumeurs épithéliales, ot l’épithélium se différéncie 
de facons diverses, mais avee une tendance marquée aux forma- 
tions syncitiales. Le stroma est le plus souvent lymphoide et on 
ne voit pas rarement des ilots disséminés de cartilage ou d'autres 
formations qu’on retrouve aussi dans les tumeurs embryonnaires 
tératoides. 

Nous ferons, provisoirement, abstraction de ces derni¢res for- 
mations pour nous en tenir aux composants épithéliaux. Outre le 
tissu séminomateux, on voit souvent des amas massifs de cellu- 
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les claires rappelant une forme de tumeur que Masson appelle 
«la forme diffuse de l’épithélioma wolffien » et au sujet desquels 
Masson indique que « la similitude avec certains séminomes est 
frappante ». Sur un dessin de cette forme de tumeur chez le 
méme auteur, on trouve des « plasmodes plurinucléés », « vrai- 
semblablement des éléments choriaux ». Une désignation juste 


Fic. 11. (Il). Méme tumeur. Partie de forme adénomateuse 
et épithéliomateuse multistratificée. 


pour ce tissu tumoral serait: « Séminome irrégulier » (fig. 14, 
cas 20). On voit souvent, dun tel tissu, des transformations en 
parties adénomateuses, parfois  papilliféres, dont les cellules, 
dans la méme tumeur, varient sensiblement tant en grosseur 
quen apparence, ce qui concerne aussi bien toute la cellule que 
les noyaux, dont nous avons mesuré une variation de diamétre 
de 7 4 40 u. Ici, les cellules sont souvent placées comme des amas 
syneitiaux autour d’une lumiére centrale (fig. 15, cas 20). 

Un autre type est composé de grosses cellules claires qui, par- 
fois, ressemblent aux spermatocytes, seulement, elles sont plus 
grosses que ceux-ci, mais, parmi elles, se présentent des cellules 
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syneiliales foneées paraissant remplacer les cellules sertoliennes, 
bien que ce soit sous une autre apparence (fig. 16, cas 23). 

A d'autres endroits, on voit des amas de cellules diffuses, sou- 
vent proches d’extravasations sanguines, composés d’un mélange 
de cellules claires et de masses syncitiales foneées, sans aucun 
dcute la forme, qui, quand elle est plus caractérisée, est déerite 


Fie. 12, — (IV), Partie adénomateuse avee cellules claires et syncitiales. 


scus le nom de « chorio-épith¢liome testiculaire » (voir les fig. 8 
et 13). 

En quelques cas, il y a une différence frappante entre la pré- 
paraticn examinée de la tumeur primitive et les métastases. Cela 
concerne, par exemple, un cas trés étrange, le N° 24, ott la 
tumeur primitive doit étre classée comme un « séminome irré- 
gulier », mais out les métastases des ganglions lymphatiques, qui 
provoguérent la mort du malade ans plus tard, montraient 
Pimage dun « angio-sarcome » ou dun « chorio-épithéliome » 
(cas 24, fig. 17 et 18). 

Comme il ressort de cette description, toutes ces formations se 
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lgissent, sans contrainte, considérer comme des différenciations 
épithéliales diverses. Cela concerne aussi Jes fermations chorio- 
épithéliomateuses qu’on voit dans plusieurs de nos cas. 

Le « chorio-¢pithéliome » chez Thomme est, comme on_ le 
sait, une forme de tumeur trés discutée, Il parait, & quelques 
exceptions prés, intimement attaché a la présence de tissu testi- 


- (V). Méme tumeur. Proliférations de forme 
chorio-épithéliomateuse. 


culaire, des erreurs étant souvent dues a ce qu'une tumeur tes- 
ticulaire primitive ayant échappé A Vattention, étant localisée 
dans un testicule abdominal par exemple. Par Vinvasion 
des voies sanguines, il peut se former des images ressem- 
blant véritablement a des villosités choriales, mais il y manque 
loujours un squelette conjonetif (Wasson), On ma jamais pu 
démontrer de stade précurseur, répondant a la mole hydatiforme 
chez la femme. L’essaimage de métastases a lieu, outre par les 
voles sanguines, toujours aussi par les voies lymphatiques (AhIs- 
trom). Les cellules syncitiales montrent, par contre, dans leurs 
rappcrts avee les vaisseaux et les hématies, une conformité com- 
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plete avee les trophoblastes des villosités choriales (Hartmann, 
Menetrier, Peyron, Isch-Wall) (1). 

Cela porte a croire que le « chorio-épithéliome » chez Vhomme 
nait des cellules épithéliales du testicule avec une faculté de 
différenciation en trophoblastes. Le tissu chorio-é¢pithéliomateux 
parait, comme sus-mentionné, incidemment comme différenciation 


Fig. 14. — Cas 20, gross. 1: 260. Epithéliome mixte. Fixation :  aleool- 
formol, Tumeur primitive de type « séminome atypique » avec transi- 
tion en adénome. (Masson : Tumeur wolffienne). 


dans les tumeurs du type précédemment décril, et ne s’en laisse 
pas séparer. 

Concernant la formation des trophoblastes, on pourrait peul- 
étre tirer un paralléle avee certaines recherches de Leo Loeb, 


(1) On peut, en de rares cas, voir des formations syncitiales, per exemple 
dans le cancer de Vestomac. Il est possible que ce soit une réaction de 
contact des cellules épithéliales avee le sang circulant (Chevassu). Malassez 
et Monod les ont, dans les tumeurs du testicule, décrites sous la désigna- 
tion dangioblastes, Wlassow parle « d’épithéliomes syneytiomatodes », 
jusqwa ce que Schlagenhaufer propose Vidée de « chorionépithélioma 
testis » (1902), 
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courrier et Oberling. Ceux-ci démontrent que, lorsqu’un ovocyte 
qui n'est pas fécondé entre en prolifération chez un cobaye 
impubére, il se produit un fert développement de trophoblastes 
tandis que le développement embryonnaire méme ne dépasse pas 
le stade de gastrula. L’ovceyte appartient, tout comme l’épithé- 
lium des tubes séminiféres, aux derniers éléments de la lignée 
germinative. 


Fig. 15. Cas 18, gross. 1: 260. Tumeur primitive. Epithéliome mixte. 
Amas des cellules, en partie syneitiales, placées autour @une lumiére 
centrale, 


Les tumeurs que nous cherchons ainsi a classer dans un groupe 
séparé sous le nom « d’épithélioma mixtum (syneytiomatodes) » 
sont, par la majorité des auteurs, considérés comme naissant 
Wune tumeur mixte tératoide, ott les éléments épithéliaux, sur- 
tout ceux qui ressemblent au tissu wolffien et au chorio-épithé- 
liome, devraient avoir une plus grande fertilité que les autres 
lissus, el, par ce fait, finissent par les dominer (« overgrowth >»). 
On arriverait cependant mieux a concilier tous ces faits en suppo- 
sant que ces tumeurs naissent de Ja cancérisation dune cellule 
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totipotente de Vépithélium des tubes séminiféres. Pendant |e 
stade précancéreux (« hyperplasique ») qui, en tous cas, quant 
au cancer expérimental, préeede toujours Pinvasion maligne des 
cellules, il se produirait une différenciation plus ou moins grande 
de tissu tridermique dont on trouverait des débris dans _ les 
tumeurs sous forme (ilots cartilagineux cu autres. Le trauma- 


Fic. 16. — Cas 23, gross. 1: 260. Epithéliome mixte. Tumeur primitive 
de type « tube séminifére », Cellules claires et syncitiales. Arrangement 
@épithélium multistratific, 


tisme, qu’on cite si souvent comme la cause apparente des can- 
cers du testicule, devrait alors agir comme un incitant de division 
cellulaire, selon toute probabilité, en provoquant des petites 
extravasaticns sanguines et des processus de régénération. 

Il faut citer briévement que, dans la cancérologie expérimen- 
tale, se trouvent des recherches qui parlent en faveur d'une 
naissance des tumeurs, comme celles décrites de l’épithélium des 
tubes séminiféres, puisque Michalowsky a réussi a provoquer 
expérimentalement 9 cas de tumeurs semblables chez des coqs, 
en injectant jusqu’é 0 mm* 4 dune solution de chlorure de zine a 
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5 %, superficiellement dans les testicules. Les expériences réussi- 
rent le mieux dans la période sexuelle la plus active, au prin- 
temps. Quelques-unes des tumeurs contenaient du tissu sémino- 
mateux et, dans un cas, il y eut des tumeurs dans les deux testi- 
cules. 

A cela, il faut ajouter que, dans le chapitre suivant, les recher- 


Fig, 17, — Cas 24, Epithéliome mixte. I. Tumeur primitive, fixation : alcool- 
formol, gross, 1: 260, Partie de la tumeur, pariicllement adénomateuse, 
particllement en forme de « séminome atypique >». 


ches hormonales séparent trés distinctement le séminome dans 
un groupe sans élimination de chorio-hormone et Vépithéliome 
mixte dans un autre groupe, ot! une telle ¢limination a lieu. 

Un cas, le (N° 19), mentrait létrange condition dune 
exer¢lion forte de choric-hormone dans Vurine, alors 
que le microscope montrait un séminome pur. Cela s’accorde 
@ailleurs avee la trouvaille de séminome avec épithéliome mixte 
et chorio-¢pithéliome, et montre une autre chose extrémement 
importante : que le diagnostic histologique d’un tumeur du tes- 
licule doit toujours étre suppléé par une détermination de 
"hormone dans Purine (voir le schéma page 447). 
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Le cas « d’épithéliome mixte embryonnaire » dans un testi- 
cule ectopique (N° 26), montrait aussi de l’élimination de cho- 
rion-hormone dans Vurine. 

Avec ces deux cas, le groupe comprend ainsi 10 cas en tout. 

En ce qui concerne le diagnostic histologique de ces tumeurs, 
il ne causera sans doute aucune difficulté, excepté ot: il s’agit de 


Fic. 18. Cas 24, gross. 12260. IL, Méme malade, métastase pulmonaire, 
12 ans aprés, de forme angio-sarcomateuse. Au milieu, plasmode 
multinucléé, Cellules syncitiales. 


decider, si Pon se trouve en présence d'une tumeur mixte téra- 
loide histologiquement maligne (eas N° 28), ou dun épithéliome 
mixte avee différenciation prononeée. L’indication de cellules 
muco-excrétrices, de petits kystes ovalaires avee de hautes cellu- 
les cylindriques et image trés variée renforeée par preé- 
sence (ilots cartilagineux et de tissu ressemblant au tissu myxo- 
mateux, montrérent en ce cas de si grandes divergences de l'image 
ordinaire de Pépithéliome mixte, que nous étions convaincus de 
nous trouver en présence dune tumeur d’une autre nature. 

I] serait oiseux de chercher parmi Jes nombreuses cellules des 
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tubes séminiféres, & laquelle il faut attribuer Péclosion de ces 
tumeurs, de méme qu’il serail inutile de chercher a les diviser en 
sous-groupes. L’étrange parenté et, en méme temps, la trés 
nette différence entre le sémincme et les groupes « d’épithélio- 
mes mixtes » s’exprime dans la conception de « séminome » et 
de « séminome avee différenciation », mais ncus n’oserions pas 
affirmer que cela répond a la réalité. Nous verrons pourtant, dans 
la suite, qua la différenciation plus grande de « Vépithéliome 
mixte » répond une radio-sensibilité beaucoup moins marquée. 
Il serait peut-étre tentant de pousser Vidée de cancérisation jus- 
qu’a comprendre Ja possibilité que des cellules des tubes sémini- 
feres, plus prés des spermatozoides que les spermatogonies, 
pourraient’ développer des petites tumeurs kystiques mixtes. 
Nous avons indiqué. ceci entre parenthéses dans le schéma sui- 
vant. 

En outre, on décrit, entre-temps, des formes de tumeurs du 
lesticule dont Phistogenése parait tout a fait indéfinissable. Cela 
concerne, par exemple, le lympho-sarcome  bilatéral chez les 
enfants (Ewing) a évolution rapide avee métastases la 
peau, La tumeur est composée de grosses « cellules embryon- 
naires » rondes, ressemblant aux lymphocytes situées dans un 
stroma réticulaire. Quwil provienne du tératome est le plus pro- 
bable, mais ce nest pas prouve. 

Dans la classification suivante, nous avons considéré comme 
une nécessité (avoir une rubrique particuli¢re pour les cas pré- 
sentant une histogen¢se indistincte. 


CLASSIFICATION DES TUMEURS DU TESTICULE 


I, Tumeurs du tissu conjonetif banal. 
Fibromes, ete. Sarcomes. 
II. Tumeurs des cellules interstitielles (Leydig). 
(Hyperplasie). Epithéliomes. 
Ill. Tumeurs des voies exerétrices. 
a) Du Rete testis. 
Adénomes. Epithéliomes adénomateux. 
b) Des débris embryonnaires du systéme wolffien. 
Epithéliomes wolffiens. 
IV. Tumeurs des inclusions hétérotopiques. 
(Des inclusions du tissu surrénal et splénique ont été 
démontrées). 
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V. Tumeurs de la lignée germinative, 
a) Des gonocytes, des cordons sexuels et des deébris 
embryonnaires de ceux-ci. 

1) Tératome kystique (« dermoide »). 

2) Tumeur mixte polykystique (tératoide). 

2) Histolcgiquement bénigne. 
8) Histologiquement maligne. 

(Sous-groupe : Chondrome, Ostéome p.p., Chondro- 
sarcome, Myxosarcome, p.p.). 

3) Adénome séminifére, Séminome embryonnaire (ho- 
mologue : séminome de lovaire), épithéliome mixte 
embryonnaire, etc., des testicules ectopiques. 

b) Des cellules des tubes séminiféres. 

1) Séminoma testis. 

2) Epithélioma mixtum (syneytiomatodes) testis. 

3) Tumeur mixte polykystique. 

VI. Tumeurs ne se laissant pas ranger dans un des groupes sus- 
cilés 


Le lymphosarcome pilatéral chez les enfants, ete. 


L’excrétion d’hormone 


Avant de rapperter les résultats de nos analyses hormonales, 
il sera certainement utile de donner un bref résumé de la 
conception moderne la plus répandue des hormones gonadotro- 
pes, les recherches récentes a ce sujet n’étant stirement pas 
généralement connues. 

I] faut maintenant considérer comme un fait établi que les hor- 
mones gcnadotropes qui se trouvent dans le lobe antérieur de l’hy- 
pophyse, ne sont pas identiques aux hormones genadctropes con- 
fenues et produites dans le tissu chorial chez les femmes gravides. 
Nous ne disposcns pas dassez de place ici pour nous occuper en 
détail de tous les domaines, ott « Phormone hypophysaire » el 
« Phormone choriale » ont présenté des différences dans leurs 
proprictés biologiques. Nous nous bornerons done & mentionner 
la réaction ovarienne chez des souris infantiles, puisque ces 
animaux ont servi @animaux @expérience pour notre analyse 
hormonale. 

hypophysaire produit, dans lovaire de souris 
infantile, une maturation diffuse des follicules qui fait décupler 


et 
n 
dk 
> m 
m 
le 
de 
mm 
A 
St 
el 
el 
(dl 
on 
Dd 
l 
0 


ESSA] DE CLASSIFICATION DES TUMEURS DU TESTICULE 445 


et méme quintupler le poids de Vevaire. L’hormone choriale 
n'influence que peu de follicules et il est rare que le poids de 
lovaire atteigne le triple ou le quadruple de son poids normal. 

Normalement, les quantités d’hormone hypophysaire contenues 
dans urine et dans le sang sont si minimes qu’elles ne sont 
démontrables quwau moyen de méthodes (extraction spéciales ; 
mais, lors de la suppression de la fonction sexuelle (castration, 
ménopause, sénilité), la concentration hormonale augmente tel- 
lement que Phormone peut étre démontrée aprés Pinjection de 
quelques em’ de sang ou Wurine. I] est caractéristique pour 
rhormone, dans ces conditions, que, chez les souris impubéres — 
pourvu qu’elles ne scient pas trop agées — il ne se produit que 
des follicules murs, et jamais, ou exceptionnellement, des hémor- 
ragies intrafolliculaires |« Blutpunkte » (points de sang) | ou des 
corps jaunes, Il est done justifiable de désigner cette hormone 
comme « hormene de maturation folliculaire » (syn. « Prolan 
A»). « Vhormone choriale » (syn. « Prolan A + B »)_ s’ob- 
serve quand Porganisme contient des éléments choriaux vivants 
en contact avee le sang circulant (gravidité, mole, chorio-épithé- 
liome), et, le plus souvent, en si grandes quantités dans le sang 
et dans urine, que des fractions @un centimetre cube provoque- 
ront une réaction dans Vovaire de la souris (il est connu que 
sur ce fait que repcse la réaction d’Aschheim-Zondek) ; 
dans Povaire, produisant simultanément de grands follicules, 
des corps jaunes et des « points de sang ». 

Dans notre analyse hormonale des malades atteints dune 
tumeur testiculaire, nous avons toujours été a méme, par Vexa- 
men des coupes sériges des ovaires des animaux d’expérience, 
de distinguer entre les deux hormones gonadotropes : Uhormone 
de maturation folliculaire (hormone hypophysaire) et UVhormone 
choriale, IL parait que cette appréciation qualitative des hormones 
gonadotropes est de grande importance pour le diagnostic des 
lumeurs testiculaires ; cependant, dans les plus grandes investi- 
gations publiées jusqu’ici et qui portent sur Vexerétion urinaire 
des hormones en cas de tumeur testiculaire, on n’a attaché de 
importance la détermination quantitative des hormones 
gonadotropes. 

Dans un autre ouvrage (Acta path. et micr, scand.), nous don- 
nerons des détails & Végard de la littérature traitant de ce sujet 
et aussi de nos analyses hormonales. 

Pour tous les malades de notre matériel, nous avons pratiqué 
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une ou plusieurs analyses hormonales dans l'urine, et en outre, 
dans quelques cas, un examen du contenu d’hormones du tissy 
tumoral. 

Les hormones gonadotropes dans lurine furent détermineées 
au moyen @injections @urine non traitée ou apres une précipita- 
tion aleoolique préliminaire a.m. Biedl-Zondek et, par 1A, nous 
avons été en mesure de démontrer une teneur de 50-100 U.S, par 
litre @urine comme minimum. 

Pour examen d’hormones des lissus, nous avons employé 
méthode (extraction la pyridine. 

Outre Panalyse qualitative, nous nous sommes efforcés d’obte. 


nir une détermination quantitative des hormones. A cause de 
Vinexactitude de la méthode, les indications se rapportant av 
contenu @hormones dune urine devront toujours étre jugées ~ 


avec un peu de réserve. 

Sur la base des analyses hormonales, notre matériel pourra 
étre divisé en trois groupes : 

1° Hormone non démontrée. 

2" Présence (hormone de maturation folliculaire (hormone 
hypophysaire). 

3° Présence @hormone choriale. 

Cependant, on ne saurait insister trop que le fait que lhor- 
mone pas été démentrée, ne signifie pas qu'elle  n’exisle 
pas dans Purine. Il est fort probable que des analyses amélio- 
pourraient découvrir la présence (@hormone gonadotrope 
en quantités excédant la normale dans quelques-uns des cas du 
groupe 1° 

Selon les propriétés biologiques des hormones et sur la_ base 
de quelques considérations théoriques, nous croyons probable 
que Phormone de maturation folliculaire que nous avons démon- 


trée (groupe 2°) provient de Phypophyse, tandis que hormone 
choriale (groupe 3°) est produite par certains éléments du_ tissu 
tumoral méme, peut-étre par les éléments syncitiaux rencontrés 
dans quelques-unes des tumeurs dans notre matériel. Les résul — 
tats obtenus de quelques examens du contenu dhormone dans 
lextrait du tissu tumoral, semblent confirmer cette supposition 
(voir le tableau), 
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TABLEAU 


Comparaisor entre Vimage microscopique des lumeurs lesliculaires 
el nos analyses hormonales 


EXCRETION URINAIRE D'HORMONES 
| DIAGNOSTIC TOLOGIQUE (U.S. pr. 1 tre, prises a différentes dates) 
Cas 1, Séminome. 100 U. S. @hormones gonado- 
tropes. 
ae. _ 100 U. S. @hormones gonado- 
| tropes. 
100 U.S. Whormones gonado- 
tropes. 
100 U. S. @hormones gonado- 
tropes. 
tropes. 
6, 100 d@hormones gonado- 
tropes. | 
100-250. IMF. (1). 
— & 100 
— 10. 50-200, | 
— fi. 400, (Extrait de tumeur : 0). 
|} — 12, 100, HME | 
— 13. -- 100. | 
— 14, — 350, | 
| 


~ 16. Epithelioma mixtum, 


18. 


19. Séminome, 


- 20. Epithelioma mixtum, 
21. 


100-200. (Extrait de tumeur : 0) 

20,.000-150.000 HG (2) (Extrait 
de tumeur ; 100 HC par gr. 
de tissus). 

20.000 HC 

100.000 Mélange Whormone hy- 
pophysaire et d@hormone 
choriale (?) 

350; 1003 5.000. 50.000 ; 25.000 | 


HC. 
100-3.000 HC. 
30 HC, | 
70 ; 100. U. S. Whormones || 

gonadotropes. | 
100 HC. | 


HMF : hormone de maturation folliculaire. 


(2) HC: hormone choriale. 
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>=] 
ExcrRETION URINAIRE D'HORMC NES 


DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE 
(U.S. pr. litre, prises 4 dilférentes dates) 


24. 100-500. Mélange d@hormones 
hypophysaire et dhormo- | 
nes choriale. | 
25; 3.000 HC (Extrait de tumeur: | 
12 HC par gr. de tissus), | 
26. Epithélioma (embryon- 200 TIC, 

naire, 
27. Tumeur mixte tératoide, 50-100 HMF 

histologique bénigne. 
28. Tumeur mixte tératoide, 100 ; 500. U. S. @hormones | 

maligne. gonadotropes (1) 


Clinique, radiosensibilité, thérapie 


L’étude clinique des tumeurs testiculaires présente, comme 
nous Pavons déja remarqué, deux difficultés : la rareté de ces 
tumeurs et leur grande variation histologique. C’est un fait que 
de grandes séries d’observations personnelles sont des exceptions. 
Le diagnostic différentiel entre les différentes formes de tumeurs 
lesticulaires a été trés entravé par le fait que Phistologie et sur- 
tout Phistogénése de ces néoplasmes se sont montrées si difficiles 
a éclaircir. 

Le matériel clinique dont nous allons nous oceuper ici 
comprend 18 des 28 malades mentionnés ci-devant, tous observeés 
par nous-mémes et traités 4 PInstitut de Radium de Copenhague 
dans la période de novembre 1930 a février 1934, de sorte que le 
temps d’observation le plus court est d'une année. 13 de ces mala- 
des montraient Vadmission déja des métastases  cliniques, 
tandis que 5 suivaient un traitement préventif aux rayons X. 
Quant aux 10 autres malades, Vobservation avait duré moins 
dun an, ou le traitement radio-thérapique avait eu lieu ailleurs. 

Nous n’avons pas Vintention dessayer de donner un apercu 
complet de la pathologie des tumeurs du testicule, de leur clini- 
que et de leur thérapie ; mais nous voulons souligner que, s'il 
régne des divergences sur quelques conditions biologiques des 
tumeurs testiculaires, il y a accord général sur leur parfaite mali- 


(1) L’urine fort toxique. 
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gnité. Elles montrent un grand penchant & un essaimage de 
métastases qui est souvent trés précoce ; les métastases se répan- 
dent rapidement et aménent en peu de temps la mort. C’est ainsi 
que la moitié de nos patients (9) qui, il est vrai, présentaient des 
métastases & la consultation, moururent 6 mois aprés. Les cas 
prouvent certains caprices. Nous avions par exemple le cas n° 24, 
chez qui les métastases se montrérent cliniquement dans les gan- 
glions lombaires 12 ans seulement aprés la castration. Ceci est 
une des rares exceptions, et il n’y a pas de doute que les tumeurs 
du testicule ont le plus souvent une marche maligne rapide, et 
que le sort du patient, en tout cas aprés un traitement purement 
chirurgical se décide pour la plupart des cas dans la premiére 
année aprés Vopération. 

L’essaimage des métastases se fait en premier lieu par la voie 
lymphatique ; les ganglions régionaux, le premier relai, sont 
les ganglions lymphatiques rétropéritonéaux autour de l’aorte, a 
partir de la bifureation et au-dessus. L’essaimage des métastases 
continue par la voie lymphatique, car il y a drainage direct a 
travers le médiastin vers les ganglions de la région supraclavi- 
culaire gauche ; de 1a, le chemin va par le canal thoracique a 
lessaimage hématogéne dans les poumons. Nous sommes dispo- 
sés A nous rallier & Wasterlain quand il dit que moins de 6 0/0) 
des tumeurs testiculaires sont primairement opérables au mo- 
ment ott elles nous arrivent. 


Sans entrer plus avant dans la question de ce que Ton peut 
obtenir par le traitement radiothérapique des tumeurs testiculai- 
res et de leurs métastases, et comment on doit employer, nous 
voulons noter que la classification biologique de ces groupes 
de tumeurs — et d’autres — (lympho-épithéliomes, sarcomes 
(Ewing) a recu des impulsions précieuses par l'étude du compor- 
tement de ces tumeurs 4 Pégard des rayens X. Mais quand nous 
examinons ce que la radiothérapie apporte a la biologie des tu- 
meurs testiculaires, ou en d’autres termes, la question des rap- 
ports entre leur sensibilité aux rayons X ou leur résistance et le 
lableau histologique et’ clinique, Gn voit de nouveau combien il 
est difficile de se faire une opinion & peu prés définie, soit A cause 
du petit nombre de eas, soit & cause de Vincertitude qui régne 
dans la nomenclature. 

Déja, en 1903, Albers Schénberg démontrait que le tissu ger- 
minatif des testicules est trés sensible au radium, et les expérien- 
ces ultérieures ont confirmé que les spermatogonies comptent 


BuLL, pu Cancer 1935. — T. 24. 
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parmi les cellules les plus radiosensibles de lorganisme (Regaud, 
Schinz). 

Trés tot déja Vhistoire de la radiothérapie donne des exem. 
ples que les métastases des tumeurs testiculaires peuvent présen- 
ter une excessive radiosensibilité (Béclére 1905, Nemenow 1907), 
et la littérature ultérieure apporte plusieurs témoignages que 
quelques métastases des tumeurs du testicule sont trés sensibles 
aux rayons X, tandis que d’autres sont absolument insensibles, 
Dans plusieurs publications, Béclére se fait Pinterpréte du fait 
que ce sont les séminomes qui sont radiosensibles, et cette 
conception a peu & peu été généralement adoptée, mais par suite 
de Vincertitude de la nomenclature, elle apporte un peu de confu- 
sion dans la question. Ce qui joue ici surtout un role, c’est que le 
Memorial Hospital (Ewing, Barringer, Dean), qui a peut-étre k 
plus grande expérience thérapeutique de ces tumeurs, considére 
les séminomes comme un groupe secondaire des tératomes, parmi 
lesquels ils ont trouvé dautres formes histologiques radiosen- 
sibles. 


Quand on parcourt la littérature, on trouve de nombreuses 
communications casuistiques d’étonnants résultats primaires de 
traitement aux rayons X de métastases des tumeurs du testicule. 
Mais si l’on essaye de définir ces résultats, il se montre que leur 
pourcentage est trés modeste en comparaison du grand nombre 
de métastases de tumeurs qui sont insensibles, ou seulement trés 
peu sensibles, ou passagérement sensibles rayonnement de 
Roentgen. Tant que lon peut en juger, il n’y a guére dans la lit- 
térature qu’une dizaine de cas dispersés ott Virradiation des 
métastases a amené au moins 5 cas exempts de symptomes mor- 
hides. 


Il s’agit le plus souvent de volumineuses métastases intra-abdo- 
minales dans les ganglions lombaires qui, par une irradiation trés 
faible, ont disparu comme la « rosée au soleil » ; mais dans 


quelques cas, il est aussi question de métastases pulmonaires. 

Si nous voyons dans quelle mesure l’analyse de nos _propres 
cas peut éclaircir cette question, il faut faire ressortir le caractere 
particulier de notre matériel. De 18 cas, 13 ont présenté des métas- 
tases A examen qui, en général, a eu lieu seulement aprés l’hémi- 
castration. En outre, notre matériel n’est pas assez ancien pour 
qu’on puisse se faire une idée de la durée des résultats. 

Une circonstance cependant est évidente : des 18 patients 
examinés et soumis au traitement, 9 sont encore en vie, tandis 
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que les 9 autres ont succombé a leurs métastases, et il se montre 
maintenant que le diagnostic histologique pour les 9 patients 
vivants est séminome, tandis que les autres cas présentaient deux 
cas (27 et 28) de tumeur polykystique tératoide et 7 cas d’épithé- 
liomes mixtes. Done, tous les patients porteurs de séminomes 
pivent, les autres sont: morts. Ceci est trés frappant méme en 
considérant que pour la plupart des cas le temps d’observation 
était relativement court. 


Tableau de la marche clinique des 18 malades 
avec tumeurs testiculaires (observations personnelles) 


TUMEURS MIXTES POLYKYSTIQUIS 
EPITHELIOMAS MIXTES : 9 


SEMINOMES (METASTASES) : 9 


En vie 4 ans aprésVinscription 1) Morts 1 mois aprésV inscription 5 


1 1) — 6 1 

7 


(1) Avee métastases. 


Chez les 9 patients morts, qui tous présentaient des métastases 
i la consultation, la marche fut rapide et fatale puisque la mort 
survint pour cause d’extension de la maladie (cachexie rapide, 
métastases pulmonaires, énormes métastases abdominales, uré- 
mie) au cours de 7 mois. Dans tous ces cas, sauf 1, les métastases 
se montraient’ insensibles Gu trés peu sensibles au rayonne- 
ment. Par centre, les métastases des séminomes avaient toutes 
une radiosensibilité prononcée et pouvaient ¢tre amenées a une 
compléte disparition clinique 4 aide de doses relativement modé- 
rées, en tout cas pour un certain temps, qu’elles se trouvassent 
dans les ganglions lombaires, supraclaviculaires, médiastinaux ou 
hilaires, ou dans le parenchyme pulmonaire. Les doses roent- 
géniennes nécessaires pour ces cas ont peu varié pour les diffé- 
rentes localisations ou les différents patients, une condition qui 
parle aussi fortement pour le fait qu’il s’agissait vraiment d’un 
groupe biologiquement et cliniquement limité. radiosensibi- 
lité des séminomes doit étre comparée A celle des tumeurs de 
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cellules trés peu différenciées, presque avec les lymphosarcome 
et les tumeurs leucémiques de la rate. L’observation n° 1 (voir Je 
tableau suivant) est caractéristique ; elle démontre que méme 
des récidives répétées, dans les poumons, peuvent étre amenées 
4 disparaitre avec des doses de Roentgen modérées. 

Les séminomes n’ont pas besoin de démontrer le phénoméne 
dénommé radio-immunisation ; c’est-a-dire que ne doit 
jamais de prime abord renoncer au_ traitement radiothérapique 
séminome, si répandu que soit l’essaimage métastatique et 
si inutile que puisse sembler la thérapie. Il n’est done pas juste, 
comme on l’a prétendu souvent que la grande radiosensibilité 
montrée par les séminomes métastatiques n’est que passagere, 
et que l’on voit bientot que les nouvelles métastases perdent leur 
radiosensibilité. 

Les tumeurs tératoides et les épithéliomas mixtes de notre 
matériel ont montré une toute autre réaction a la radiothérapie 
que les séminomes. Dans 1 cas seulement, les métastases se sont 
montrées sensibles, mais il y eut trés vite-une récidive qui se 
montra résistante et amena rapidement la mort. Dans les autres 
cas de métastases, le rayonnement n’avait qu’un effet trés 
modéré, en général la tumeur diminuait un peu, mais il en subsis- 
tait toujours un reste considérable qui repoussait rapidement. 
Les deux cas 16 et 21 sont des prototypes de ce groupe. 

Nos expériences sur Vimportance clinique du dosage de 
Pexerétion urinaire d’hormones ne reposent que sur des cas rares, 
mais qui nous semblent trés expressifs. I] se montre, comme on 
Va déja dit, que dans tous les cas ott une exerétion de chorio- 
hormones urinaires était démontrée dans Purine, l’évolution étail 
rapide et fatale. Ces cas appartiennent tous au grcupe que nous 
avons compris sous la désignation « é¢pithéliomas mixtes (synci- 
tiaux) » avee une seule exception, le patient n° 19 déja cité, qui 
est du reste encore en observation et que nous ne nommons iti 
que parce que de grandes quantités de chorio-hormones urinai- 
res au cours de la maladie sont en désaccord avee le diagnostic 
histologique : séminome (voir le tableau qui suit). Nous avons 
remarqué auparavant que, soit ’examen défectueux de la tumeut 
primaire, dont nous n’avions qu’une seule coupe 4 notre dispo- 
sition, soit des différenciaticns chorio-¢pihéliomateuses des 
métastases, sont l’explication probable de ce désaccord. Ceci ne 
change rien au fait que la révélation de chorion-hormone uti- 
naire dans nos cas compertait un trés mauvais pronostic. 

Cette révélation manquait cependant dans 1 cas (n° 22) d’épi- 
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thélioma mixte. La cause peut étre due a des insuffisances techni- 
ques : il y a des limites de la quantité d’urine supportable a une 
souris et du nombre de souris dont on peut disposer comme ani- 
maux de laboratoire. Le cas n° 21 est a cet égard intéressant : 
parmi les scuris injectées il n’y en avait 4 la premiére expérience 
qu'une seule avee réaction de chorion-hormones. Sans cette 
unique souris, le résultat aurait été négatif. 

Les deux seuls cas de notre matériel que nous sommes dispo- 
sés A considérer comme étant d’origine embryonnaire, n°* 27 et 
28, ne montraient non plus d’exerétion de chorion-hormones. 
Les examens ultérieurs doivent montrer si ce fait est di a un 
manque de différenciation des trophoblastes ou si l’on doit tirer 
des conclusions de l’crigine embryonnaire des tumeurs d’aprés 
la mise en évidence d’hormones. Dans ces deux cas aussi, l’évo- 
lution a été rapide et fatale. 


Le tableau suivant expose le résultat de nos expériences en 
histclogie, exerétion @hormones et le comportement clinico- 
radiologique dans les tumeurs testiculaires avec métastases : 
| DIAGNosTIC Excretion Rapto- EvoLvution 
HISTOLOGIQUE D'HORMONES SENSIBILITE ET PRONOSTIC 

Séminome .......... | 0 sensible | relativement bénin 
Hormone de ma-| sensible 
turation follicu- 
| | laire. 

Séminome (1)........ | chorio hormo- | résistante | rapide, malin 
nes. 
Epithélioma mixte .. | chorio-hormo- 
i Epithélioma mixte .. 2 

Tumeur mixte téra- 
toide histologique- 
; ment bénigne..... Hormone de matu- 
ration folliculai- 

re. 
; Tumeur mixte téra 
toide histologique- 
ment maligne ..... 0 | 


(1) 1 cas, n° 19, encore en observation. Séminome + épithélioma mixte ? 
(2) 1 cas, n° 22, manque d’une démonstration d’hormones, est-elle due a 
des défauts techniques ? 
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LE TAUX QUANTITATIF d’hormones urinaires n’a guére d’impor- 
tance dans le greupe des séminomes, ot elle aurait sa plus 
grande valeur pratique parce que les hormones ne sont pas 
formées des cellules mémes de la tumeur, mais du lobe anté- 
rieur @’hypophyse. La ot par contre il s’agit de chorio-hormones 
qui semblent formées des cellules de la tumeur ou peut-étre des 
trophoblastes non-différenciées de celle-ci, une augmentation du 
taux d’hormones signifiera de nouvelles métastases, peut-étre non 
encore évidentes cliniquement. Comme ces tumeurs sont si mali- 
gnes et si peu radiosensibles, ’importance pratique n’est malheu- 
reusement pas grande, ce qui est d’autant plus regrettable que 
nous semblons nous trouver ici, pour la premi¢re fois, devant un 
diagnostic humoral stir de tumeur. 

En somme, nous pensons que les conditions hormonales par- 
lent aussi fortement pour le fait que les séminomes sont un véri- 
table groupe biologique, une unité nosologique. L’examen des 
hormones de lurine doit étre considéré comme de si grande 
importance pour le diagnostic et le pronostic qu’il doit étre 
conseillé comme supplément indispensable de Vexamen 
histologique tissu de la tumeur. Déja, avant une opéra- 
tion, le résultat positif d’un examen des chorio-hormones urinai- 
res peut exclure qu'il s’agit d’une tumeur de caractére séminome 


et aux examens (hormones de urine de patients qui ont été 
soumis 4a une hémi-castration pour une tumeur maligne du 
groupe « épithéliomas mixtes », des métastases non encore ma- 
nifestes peuvent étre dévoilées. 


Pour ce qui concerne la thérapie, nous devons, sur la base de 
nos expériences, conseiller ce qui suit dans les cas ott l'on se 
trouve en face d'une tumeur testiculaire « opérable ». 

Hémicastration, soit pour le diagnostic, et soit parce qu'un 
essai de rayonnement de la tumeur testiculaire peut facilement 
provoquer l’aspermie (Dean). Dans tous les cas, irradiation pro- 
phylactique des ganglions lombaires (grandes zones en avant et 
en arriére, fractionnement), L’irradiation prophylactique peut 
étre curative pour les séminomes. 

Pour les autres tumeurs malignes, tumeurs mixtes tératoides 
et épithéliomas mixtes, essayer le rayonnement de Roentgen de 
la zone lombaire lorsque Vexerétion @hormones montre des 
meétastases apres Popération, 

Si Vexerétion @Whormones continue, lVopération radicale doit, 
dans des cas choisis, étre considérée comme la seule ressource. 
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Tous les cas doivent étre suivis d’un long contrdle clinique 
dont 'examen des hormones doit étre un point important. 

Pour les sémincmes, méme quand il y a récidives répétées et 
des métastases en apparence désolantes (dans les poumons), il 
faut essayer une radiothérapie vraiment énergique qui peut 
amener une survie ¢tonnamment longue, exempte de symptomes 
cliniques. 

Comme les séminomes représentent & peu prés la moitié des 
tumeurs testiculaires, on est autorisé a4 conclure que le rayonne- 
ment de Reentgen est de la plus grande importance pour la thé- 
rapie des tumeurs testiculaires malignes. 

Résumé ; On communique les résultats de recherches histolo- 
giques, hormonales et cliniques-radiologiques de 28 cas de 
tumeurs malignes’ du testicule. 

On rend compte des considérations théoriques qui ont formé 
la base d'une nouvelle classification des tumeurs du testicule. 
Cette classification qui s’appuie sur des recherches histologiques, 
correspond bien aux déterminations qualitatives de Vexcrétion 
@hormones gonadotropes dans lurine, et elle est de plus confir- 
mée par la radio-sensibilité et Pévolution clinique des tumeurs 
du testicule. 


OBSERVATION 1. — Cas n° 1, L.-S. L., journal n° 6518, 39 ans, né 
le I septembre 1891, inscrit-le 28 octobre 1930, célibataire, char- 
pentier. 

Diagnostic clinique. — Seminoma testis dextr. operat. recidivans. 
Metastases glandulaires abdominis, pulmonum et hepatis. 

Hospitalisé : 30 nov.-20 déc. 1931. 

Radiothérapie : 

I, 28 oct.-12 nov. 1930. Abdomen, ambulant. 

IL. 10 juil.-28 aott 1931. Poumons, ambulants.. 

Ill. 4 dée.-19 déc. 1931. Région du foie, hospitalisé. 

IV. 11 mai-25 mai 1932. Poumon droit, ambulant,. 

Microscopie de la tumeur primaire : séminome. 

Exerction urinaire @hormone : 10 janv. 1933, hormone non démon- 
tré; 10 avril 1933, hormone non démontreé, 

Deux ans et demi avant la consultation, en mai 1928, on a procédé 
a Themicastration pour une tumeur grosse comme le poing au testi- 
cule droit. Pendant les derniers trois mois, douleurs de reins, pares- 
thesies dans les extrémités inféricures et) point au coté gauche de 
labdomen. Diminution de poids de cing kilos, 

Vexamen objectif, Vabdomen est considérablement —tumétic 
et les veines s’y dessinent. On voit et on sent de grosses infil- 
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trations tumorales intra-abdominales noueuses et dures, allant dy 
processus xyphoide a la symphyse, énormes surtout a la taille, 
diminuant un peu vers les cotés. Dans la fosse iliaque droite, il y a 
aussi de grandes masses noueuses de tumeur. Pas d’ascite. Le testi- 
cule droit manque. Testicule gauche, épididymis et vas deferens 
normaux au toucher. Pas de ganglions dans la région supra-clavieu- 
laire gauche. Pas de signes de metastases pulmonaires a l’examen 
Reentgen. On traite au rayonnement de Roentgen sur tout labdomen, 
deux grandes zones en avant et deux grandes zones en arriére, 
20 x 24 cm., F.H., distance 50 cm., 1/2 Zn, 165 K.V., 1/4 H.D.E. x 4 
ou 1/3 H.E.D. x 3 pour chaque champ. Un champ par jour. A part 
une légére diarrhée, le traitement ambulant est bien supporteé. Déja, 
vers la fin du traitement, les tumeurs ont presque disparu. Trois se- 
maines plus tard, le malade a augmenté de 2 kilos 1/2 et les tumeurs 
ont disparu sans laisser de traces. 

Le patient se porte bien pendant 9 mois, puis il se sent fatigué, 
perd Vappétit et son poids diminue. L’examen radiographique des 
poumons, le 8 juillet 1931, montre des métastases typiques, a la base 
du champ du poumon droit deux taches rondes de la grosseur d’une 
piéce de deux centimes, a la base du poumon gauche, une grande 
métastase de la grosseur dun centime. On rayonne les poumons 4 
doses réfractaires : des champs de 10 « 15 em., 1/2 Zn, 52 cm. F.H. 
de distance, 3 x 1/5 H.E.D. sur trois champs, sur la base de chaque 
peumon : un champ antérieur, un champ postérieur, et un axillaire. 
A ces petites doses, les métastases pulmonaires diminuent passage- 
rement, mais ne disparaissent pas tout a fait et recommencent apres 
deux mois environ a croitre dans le poumon droit. Trois mois apres 
le traitement de Roentgen des poumons, le patient est hospitalisé, trés 
affaibli et avec un grave ictére. Il y a une grande iumeur noueuse 
dans l’épigastre, le foie est hypertrophié et sensible. On rayonne un 
grand champ de Vépigastre et de la région du foie a petites doses 
prudentes : 10 x 10 % H.E.D. (55 r.) en avant, et 5 x 20 % H.ED. 
en arriére. L’ictére disparait et les tumeurs et Paccroissement du foie 
diminuent, mais les métastases du poumon droit croissent lentement. 
Cing mois plus tard, mai 1932, on rayonne le poumon droit 5 xX 
20 % H.E.D. (110 r.), dans les mémes conditions qu’auparavant. Il 
s’ensuit du bien-étre, une augmentation de poids. Trois mois aprés 
le traitement de Roentgen, Pexamen radiographique des  poumons 
montre une disparition compléte des métastases. Depuis, le patient 
se porte bien et est compléetement capable de travailler. Aux exa- 
mens de controle répétés, on n’a trouvé aucun signe de meétastases. 
Derniers contréles le 10 octobre 1934 et le 12 janvier 1935 : exempt 
de symptomes, 

Epicrise. — Deux ans et demi aprés Vhémicastration pour un sémi- 
nome testiculaire a droite, le patient a d’énormes métastases gan- 
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glionnaires dans VPabdomen ; ils disparaissent rapidement a des 
doses relativement petites de Roentgen; neuf mois plus tard, on 
découvre des métastases pulmonaires qui ne disparaissent pas com- 
plétement au traitement de Roentgen ; peu de temps apres, il y a de 
nouveau de grandes métastases ganglionnaires dans abdomen avec 
ictere (compression du cholédoque ou meétastases dans le foie) ; 
les métastases disparaissent aux rayons X 6 mois plus tard, trai- 
tement supplémentaire des métastases pulmonaires qui disparais- 
sent. Dans les deux ans et huit mois qui suivent, le patient a été par- 
faitement bien portant, et capable de travail, et n’a pas présenté de 
signes de récidive. 

Diagnostics : a) histologique : séminome ; b) clinique, ¢) radiobiol, 
d) hormonal : accord. 


OBSERVATION 16.-— Cas n° 16, H.-A. H., journal n° 8557, 20 ans, 
consultation le 8 septembre 1932, célibataire, ouvrier, mort le 23 no- 
vembre 1932. 

Diagnostic clinique. — Tumeur maligne, testis sin. (Métastases gl. 
lumb. et supraclay, sin.). 

Hospitalisé : 

1° 12 sept.-8 oct. 1932. Traitement de Roentgen 16 sept.-8 sept. 
1932. 

2° 7 noy.-23 nov. 1932, cdté gauche du bas-ventre en avant et en 
arriére et supraclav. gauche. 

Microscopie de la tumeur primaire, — Epithélioma mixtum (syn- 
cytiomatodes) testis. 

Examen d’hormones de Uurine : le 13 septembre 1932 : 20.000 U.S. 
Whormone choriale ; le 30 septembre 1932: 20.000 U.S. d’hormone 
choriale ; le 14 novembre 1932 : 150.000 U.S. d’hormone choriale. 

Chorio-hormones dans les métastases : masses considérables. 

Dix jours avant la consultation, un traumatisme du testicule gauche 
(en sautant de bicyclette). Deux jours aprés le traumatisme, douleurs 
de reins. Le testicule enfle et est traité avec des compresses chaudes. 

A la consultation, on trouve le testicule gauche gros comme un 
cuf de canard, dur, pas trés sensible. Dans le mésogastre, il y a, a 
une profondeur a gauche de Vombilic, une masse allongée et dure. 
Au milieu de la région supraclay. gauche, on trouve une glande dure 
grosse comme la moitié d’une noix. 

R. Wassermann, négative. Abaissement du sang, 50 mm. Le 15 sep- 
lembre 1932, on entreprend, a Vanesthésie locale, une hémicastration 
gauche. Il n'y a que trés peu de liquide d’hydrocéle. Surface du testi- 
cule nat. lisse. 

A la coupe, on trouve tout le testicule transformé en une tumeur 
gris-jaune qui se compose de noyaux plus ou moins volumineux, lar- 
gement adhérents les uns aux autres. Le plus gros est comme une 
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petite noisette et montre a la coupe une légére nécrose, d’un gris 
blanchatre, mais pas de grande destruction et nulle part il n’y a 
hématome. La consistance est ferme et élastique. 

Immédiatement aprés l’opération, traitement de Roentgen, amenant 
légére diminution des tumeurs de abdomen et de la supraclay. gau- 
che, Deja, un mois plus tard, le malade, trés éprouvé, est hospitalisé 
avec une grande tuméfaction du foie qui dépasse le rebord costal 
Wun travers de main. Le malade s’affaiblit rapidement et meurt deux 
mois aprés la premiére consultation. 

Autopsie. — Testicule droit normal. Toute la paroi postérieure de 
Vabdomen est le siége de paquets de tumeurs gros comme le poing 
et confluents, qui s’étendent derriére le péritoine, autour des reins 
et sous le foie. Les ganglions sont en grande partie nécrotiques, ou 
bien fortement rouge-foncés de sang avec de petites cavités kystiques 
de la grosseur d’un pois, contenant un liquide clair et jaune. Les 
tumeurs rappellent par leur aspect les chorio-épithéliomas. 

Le foie est élargi sur tous les diamétres, surtout d’avant en arriére; 
il est le siege de métastases confluentes énormes, jusqu’a la grosseur 
@une téte d’enfant. Dans les deux poumons, nombreuses meétastases 
dispersées, surtout périphériques, en forme de sphéres ou de disques 
de la grosseur d’une piece de 2 frances. 

Epicrise. — Epithélioma mixte a développement aigu, trés malin, 
avec importantes excrétions de chorio-hormones. Résistant ra- 
dium. 

Diagnostics: a) histologique: ¢pithélioma mixtum (syneyt,) ; 
b) clinique : épithélioma mixtum (syncyt.); c) radiobiol. résistance; 
d) hormonal: excrétion de chorio-hormones, accord, 


OBSERVATION 21. —— Cas n° 21, E.-Th. P., 32 ans, mari¢é, chauffeur, 
Journal n° 9570. Consultation le 14 juin 1933. Mort, aodt 1933. 
Diagnostic. — Tumor malignum testis seq. (Métastas. gland. lumb.). 
Traitement ambulant. Radiothérapie le 16 juin-14 juillet 1933, cété 
gauche de abdomen. 

Microscopie de la tumeur primaire: épithélioma mixte (syncytio- 
matodes). 

Examen des hormones de lurine : 15 juin 1933, 50 U.S. d’hormone 
choriale. 

Aprés un traumatisme modéré du testicule gauche et accroissement 
de celui-ci, on fait, en décembre 1932, ’hémicastration gauche. Dans 
les deux derniers mois, douleurs dans le bassin et les reins, fatigue 
et constipation. 

A la consultation, amaigrissement et cachexie. Dans le cété gat- 
che de abdomen, grandes masses de tumeurs, de la courbature au 
ligament. Pas de signe de récidive au scrotum. Traitement de Rvent- 
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gen de l’'abdomen, aprés lequel les tumeurs diminuent un peu. Il se 
développe de Vascite et le patient meurt un mois aprés le traitement 
ileus chron. dans un autre hopital. 

Autopsie. — Enorme essaimage tumoral du péritoine. Ascite consi- 
dérable. Dans le foie, métastases disséminées de la grosseur dun pois. 
Autres organes normaux, ainsi que le testicule restant. 

Diagnostics. — a) histologique : épithélioma mixtum (syncytioma- 
todes) ; b) clinique : accroissement rapide malin ; ¢c) radiobiol. : 
résistance ; d) hormonal: exerétion d’hormone choriale, accord. 


Apercu histologique bref des cas 
Seminoma testis 
Cas 1-15. Description : voir le texte. 
Epithelioma mixtum (syncytiomatodes) testis 


Cas 16. I-A. H., 15 sept., 4943, 1932, tumeur du testicule, Une des 
coupes montre, dans un coin, partiellement, des canaux séminiféres 
normaux, particuli¢rement des canaux séminiféres dont la lumiére est 
entiérement remplie de cellules ayant des noyaux de chromatine 
poussi¢reuse, ressemblant aux spermatocytes. Ce tissu se continue 
dans un tissu tumoral irrégulier avee un stroma conjonctif lymphoide, 
dans lequel on trouve des nappes de cellules épithéliales, dont les 
noyaux sont ronds, souvent nucléolés, avec membrane distincte et 
entourée de cytoplasme clair. Le tissu ressemble parfaitement a un 
séminome. Dans sa continuation, on voit des formations adénoma- 
teuses d’aspect variant, dont les cellules sont, ou trés volumineuses, 
ou syncitiales, avee des noyaux de formes trés variables. Les cellules 
sont souvent multistratifiées. I] y a fréquemment un mélange de 
grandes cellules claires et de cellules syncitiales allongées et noires 
ressemblant a un « chorio-épithéliome ». Ces derniéres parties pré- 
sentent de grandes extravasations sanguines. Des ilots de cartilage 
sobservent dans plusieurs endroits du tissu. 

Aulopsie ; 23 nov., 5138-1932: métastases. I. Ganglion lymphati- 
que: le tissu normal est remplacé par du tissu tumoral avee hémor- 
ragie et nécrose. Le tissu tumoral constitué d’amas et de cordons trés 
irréguliers de cellules syncitiales, dont les noyaux sont grands, 
vacuolisés et, dans quelques endroits, allongés, hyperchromatiques. 
On voit des traces de groupement adénomateux et, dans quelques 
endroits, une vague ressemblance avec un chorio-épithéliome. 

Il. Tissu pulmonaire : nécrose excessive et hémorragie. Restes peu 
abondants de cellules syncitiales ayant des noyaux trés variables, 
entourés de sang et de tissu nécrotique. 

Type: tumeur maligne, paraissant provenir de T’épithélium des 
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tubes séminiféres. Séminome, adénocarcinome, chorio-épithéliome 
(tissu. cartilagineux). Métastases ganglionnaires et pulmonaires de 
« chorio-épithéliome » (ou angioblastome »), avec nécrose et hé. 
morragie. 


Cas 17. J.-H. J., 4776-1932. La plus grande partie du tissu est néero- 
tique et imbibée de sang. En un seul endroit on observe du tissy 
tumoral frais formé de tissu conjonctif, avec un tube glanduliforme, 
revétu d’épithélium cylindrique. Prés du tissu nécrotique, des mas- 
ses compactes de grandes cellules claires, dont les noyaux sont d’un 
volume trés variable. Parmi ces cellules se trouvent des cellules 
allongées, syncitiales et noires. En beaucoup d’endroits, les cellules 
tumorales forment la paroi des capillaires ; les nappes_ cellulaires 
renferment de minimes cavités remplies de globules rouges qui sont 
fréquemment décolorés. 

Type: partiellement « chorio-épithéliomateux ». 


Cas 18. H. J., 6540-1934. Le tissu tumoral se compose de grosses 
plages de tissu conjonctif, renfermant de grandes cavités, dans les- 
quelles s’observent des masses, des crétes, des chaines de cellules 
tumorales et des papilles, en partie avec un squelette  conjonctif 
axial. Les cellules tumorales présentent deux aspects différents. La 
plupart des cellules ont de grands noyaux arrondis, dont la chroma- 
tine s’amasse fréquemment dans un ou deux nucléoles, tandis que le 
reste du noyau est a peu prés clair, le cytoplasma, ou légérement 
trouble ou clair. Parfois, une membrane cellulaire s’observe, mais 
dans la plupart des cas elle fait défaut, et les cellules acquiérent 
un aspect trés indistinct et irrégulier. Parmi les cellules, on trouve 
souvent des cavités plus ou moins grandes et Vaspect total du_ tissu 
fait songer a celui dun adénocarcinome papilliforme de structure 
trés compliquée. Parmi ces cellules claires, on voit des cellules 
fusiformes ou étoilées, ayant un cytoplasma noir et des noyaux hyper- 
chromatiques. Elles forment des travées ou des files syncitiales oi 
elles se trouvent isolées parmi les cellules claires, formant ¢a et la 
de petits plasmodes. Parfois, elles forment comme couche 
« choriale » couvrant les cellules claires. Il est souvent difficile de 
déterminer, si la cellule appartient a Vespéce claire ou a Vespéce 
syncitiale, car il y a des transitions entre les deux espéces de cellu- 
les. Parmi les cellules s’observent souvent des extravasations sangui- 
nes limitées par des cellules  syncitiales. Le stroma est finement 
fibreux, avee forte infiltration de cellules lymphocytaires. 

Type: partiellement « chorio-épithéliomateux ». 


Cas 19. P.-V. J. Seminome (voir le texte). 


Cas 20. N.-V, E. Le tissu tumoral ressemble jusqu’éa un certain degré 
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4 un séminome, étant composé de cellules claires avec noyaux ronds 
ou ovalaires. L’aspect total est pourtant plus irrégulier et, ¢a et la, 
on voit des traces de structure adénomateuse et papilliforme. Le 
stroma est peu abondant. Dans un seul, on distingue quelques plas- 
modes plurinucléés. 

Type: « Séminome atypique » (ou « tumeur wolffienne », Mas- 
son). 


Cas 21. E.-T. P. La structure fait songer a4 un adéno-carcinome avec 
formations papilliformes dans la lumiére des tubes. Elle est assez 
compliquée et, en quelques endroits, son caractére adénomateux ne 
se traduit pas distinctement. Les cellules formant la masse principale 
du tissu tumoral sont volumineuses, ayant des noyaux ronds, avec 
chromatine réticulée et, le plus souvent, un nucléole. Ca et la, les 
cellules ont une membrane cellulaire distincte qui manque ailleurs ; 
dans un endroit isolé, on voit un petit groupe de « plasmodes ». Des 
formations chorio-épithéliomateuses ne s’observent pas. 

Type : adénomateux, 


Cas 22. N.-L. P. Les cellules tumorales ont de grands noyaux ronds 
ou ovalaires contenant assez peu de chromatine, un ou deux nucléoles 
et une membrane nucléaire trés distincte. Les noyaux sont entourés 
Wun cytoplasma semi-clair, généralement sans membrane cellulaire. 
Les cellules forment des nappes compactes et, ailleurs, le revétement 
de fines travées conjonctivo-vasculaires ou de papilles de tissu 
conjonctif, donnant ainsi naissance 4 une structure papilliforme et 
adénomateuse ; les cellules sont parsemées de noyaux allongés hyper- 
chromatiques. 

Type : adénomateux, 


Cas 23. O. J., 7790-1935. Dans un tissu fibreux dense avec quel- 
ques tubes séminiféres, on voit de grands ilots bien limités, souvent 
nécrotiques, de deux espéces de cellules. Les unes sont claires avec 
des noyaux vésiculaires et nucléolés. Les autres forment des travées 
étroites de cellules syncitiales avec cytoplasma basophile et noyaux 
hyperchromatiques. Il en résulte des images ressemblant a un épi- 
thélium (des tubes séminiféres). 

Type: tubes séminiféres avee cellules syncitiales. 


Cas 24. C.T., 5271-1933. Le tissu tumoral a une certaine ressem- 
blance avee un séminome, mais il en différe par la dimension varia- 
ble des noyaux cellulaires et par l’'absence de tissu lymphoide dans le 
stroma, 

Aulopsie 11 juillet 5705-1933 (douze ans aprés Vl’hémicastration). 

Lun des échantillons représente un ganglion lymphatique. L’as- 
pect du tissu tumoral se distingue trés nettement de celui de 
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Ja tumeur primaire. On trouve des cellules a4 cytoplasme ramifi 
qui, en quelques endroits, forme méme des masses compactes 
renfermant beaucoup de noyaux (plasmodes). Les noyaux contiep. 
nent beaucoup de chromatine poussiéreuse, et, fréquemment, up 
nucléole. Le cytoplasma est légérement basophile et renferme 
parfois des vacuoles et des débris de noyaux (phagocytose). Sov. 
vent, les cellules contournent les vaisseaux a maniére du 
périthéliome. La paroi des vaisseaux est formée particllement oy 
entiérement de cellules tumorales. De plus, on voit, ca et 1a, entre 
les cellules tumorales, de petits « lacs de sang » qui font soupconner 
que quelques-unes des petites fentes qui s’observent entre les cellu. 
Jes sont de nature vasculaire. En beaucoup d’endroits, les cellules 
tumorales et leurs noyaux sont fusiformes, allongés, ressemblant 
ainsi a des capillaires nouvellement formés. De grandes parties du 
tissu tumoral sont nécrotiques, hémorragiques. 

L’autre échantillon est une métastase nécrotique du foie de nature 
incertaine. 

Type: 1) Tumeur primaire: « Séminome atypique ». 

2) Les ganglions lymphatiques, douze ans plus tard: « Chorio- 
épithéliome » (ou « angiosarcome >»). 

3) Le foie : métastases de nature incertaine. 

4) Echantillon prélevé du testicule resté: atrophie fibreuse, sans 
cellules interstitielles. 


(Le malade présentait une gynécomastie). 


Cas 25. K.-C.-G. N., 20 mars, 5409-1933. Le tissu tumoral est de 
aspect adénomateux et papilliforme. En quelques endroits isolés, 
les cellules sont de forme cylindrique. Ailleurs, les cellules épithélis- 
les forment des masses plus compactes. Il n’y a pas de formations 
syncitiales. L’aspect total fait songer a la tumeur du type adénoma- 
teux papillifére (tumeur wolffienne, Masson). 

Type : adénome papillifére. 


Epithelioma mixtum embryonale testis 


Cas 26. A. I. Kryptorchidie. La coupe de la tumeur primaire pré- 
sente un tissu conjonctif faiblement différenci¢, avec des tubes sémi- 
niféres trés dispersés et des groupes de tubes de rete testis. Ces der- 
niers continuent et se transforment en tubes ramifiés et irréguliers. La 
Jumiére de quelques-uns des tubes séminiféres est remplie de cellules 
claires et le tissu enveloppant renferme des amas de lymphocytes. 
Dans leur voisinage immédiat s’observent de grandes coupes de cel- 
lules épithéliales, mais pas différenciées, Entre les cellules, des for- 
mations tubulaires, 
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Tumor mixtus teratoides testis (visu benigno) 


Cas 27. H. C., 6128-1933. Le tissu se compose de tissu conjonctif 
avec des vaisseaux dispersés et faisceaux de fibres musculaires lisses. 
En quelques endroits, on voit des amas de celiules lymphatiques, et, 
en deux endroits, un peu de tissu cartilagineux. Ca et Ja, le tissu ren- 
ferme des cavités plus ou moins volumineuses avec des parois lisses 
qui. en quelques endroits, sont revétues d’un épithélium régulier, haut 
et clair, et, ailleurs, d’épithélium pavimenteux stratifié. En outre, on 
voit des formations glandulaires bien différenciées ressemblant aux 
glandes sudoripares. Aucun signe histologique de malignité. 


Tumor mixlus teratoides testis (visu maligno) 


Cas 28. L.-V. J., 7723. De grandes parties de la tumeur sont par- 
faitement nécrotiques. La partie principale du tissu se compose 
d’un stroma conjonctif qui, parfois, est fibreux, ou, ailleurs, muci- 
neux, contenant des formations épithéliales d’un aspect assez 
variable, se présentant comme des masses compactes de cellules 
contenant des noyaux ronds ou ovalaires de volume trés différent, 
et de la chromatine poussiéreuse. En quelques endroits, ces masses 
de cellules prennent aspect de formations tubulaires, dont les parois 
se composent de plusieurs couches de cellules semblables. Les cellu- 
les dans ces tubes forment fréquemment des couches syncitiales 
cohérentes, avec de trés grands noyaux cellulaires. Ailleurs, s’obser- 
vent des formations tubulaires et des cordons étroits de petites cellu- 
les épithéliales contenant des noyaux hyperchromatiques enveloppés 
Wun tissu conjonctif mucilagineux dégénéré. Ca et la, de petits kystes 
réguliers et ronds, revétus d’une seule couche de cellules cylindri- 
ques hautes, étroites, éosinophiles et parfois vacuolaires. Un petit 
ilot cartilagineux dans le tissu conjonctif. On ne trouve pas de for- 
mations séminomateuses ni chorio-épithéliomateuses dans les coupes 
examinées, 

Autopsie: les échantillons provenant des ganglions aortiques et 
mésentériques présentent tous un tissu. tumoral parfaitement uni- 
forme, se composant d'un stroma de tissu conjonctif, renfermant de 
grandes quantités de cellules indifférenciées. 

Diagnostic ; métastases de carcinome atypique. 

Tissu hépatique : métastase, composée de tissu d’aspect correspon- 
dant parfaitement a celui décrit ci-dessus, 

Résumé : il n’y a ni des parties séminomateuses, ni des cellules 
entremélées de syncitium ou de parties chorio-épithéliomateuses, La 
différenciation est trés avancée et trés variée. Les métastases présen- 
tent des cellules parfaitement atypiques. 

Diagnostic : tumeur polykystique tératoide, histologiquement mali- 
gne. 
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Epithélioma calcifié de la peau. 


Poussées évolutives chez le méme sujet 
PAR 


H. BELLANGER 


En juillet 1922, j’avais déja présenté a la Société Anatomique, 
en collaboration avec le docteur Paul Delbet, un épithélioma cal- 
cifié de ’'angle du sourcil développé chez un homme de 51 ans. 

Depuis, d’autres cas ont été présentés et un travail d’ensemble 
sur cette affection a été fait par Févre et Garling-Palmer dans les 
Annales d’Anatomie pothologique, tome V, novembre 1928. 

Derni¢rement, MM. Naulleau et Ardouin ont rapporté, en 
novembre 1932, a la Société Anatomique, un nouveau cas d’épi- 
thélioma calcifié de la peau et insistaient sur la co-existence chez 
leurs malades de deux tumeurs développées au niveau de 
l’épaule et de la joue. 

Celui que nous présentons peut aussi retenir lattention. 


Le 28 mars 1933, Mlle P..., A4gée de 11 ans, m’est adressée pour une 
tuméfaction cervicale gauche, allongée transversalement, dure, indo- 
lore, mobile sur les plans profonds et sans adhérences a la peau. Le 
début de cette affection remonte a six mois. Cétte tuméfaction res- 
semble & un ganglion, et son extirpation est demandée, par souci 
desthétique et surtout pour éviter une suppuration possible. La 
fillette est bien constituée, un peu palote, et, & part une albuminurie 
transitoire consécutive 4 des oreillons, on ne reléve aucun antécédent 
pathologique sérieux, héréditaire ou personnel. Toutefois, la mére 
nous rapporte qu’en 1930 cette enfant a déja été opérée dun ganglion 
semblable au niveau de la pointe de la mastoide gauche, suivie d’un 
traitement par rayons ultra-violets. La cicatrisation est parfaite. 
Sans pousser plus loin Vinterrogatoire, j’extirpe le ganglion qui ne 
présente que quelques adhérences dans le tissu cellulaire. Suture 
intra-dermique a la soie paraffinée. Suites parfaites sans thérapeuti- 
que particuliére. 
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La section de la tumeur légérement bosselée se montre dure et 
crayeuse. A notre surprise, son contenu jaune clair disposé en « tour- 
billons » est sec et s’effrite. A ce moment, la mére qui assiste a cette 
coupe nous fait savoir qu’il en était exactement ainsi, lors de la pre. 
miére intervention. Je pense alors a la possibilité dun épithélioma 
calcifié bénin, mais la piece réduite a sa gangue fibreuse ne se préte 
a aucun examen utile. 

Le 22 mars 1934 on m’améne a nouveau la fillette. Derriére la mas- 
tcide droite existe une tuméfaction allongée de 1 cm. et demi envi- 
ron. Une méme tuméfaction existe aussi a la région cervicale gauche, 
au-dessous de celle enlevée antérieurement, et de mémes dimensions, 
D’autre part, on note deux papules, une a la joue droite, en son mi- 
lieu, de la grosseur d’une téte d’épingle, qui semble en voie de 
régression, lenfant s’efforcant de n’y pas toucher, et une autre un 
peu plus grosse a la face externe du bras droit, région deltoidienne, 
entourée de varicosités et souvent sujette a de petites suffusions 
hémorragiques. 

Ces tuméfactions seraient survenues a la suite d’un séjour au bord 
de la Méditerranée ot enfant aurait ressenti comme piqires 
d’insectes, sans toutefois pouvoir préciser lequel. Le grattage causé 
par la démangeaison semblerait avoir activé le développement. Les 
deux tuméfactions mastoidienne et cervicale sont énucléées 
facilement que la précédente. 

Macroscopiquement, on trouve deux zones: une zone cruentée, 
semblable a un ganglion enflammeé, et, la pénétrant, une zone créta- 
cée semblable 4 ce que nous avions trouvé la premiére fois. Les pie- 
ces sont adressées au laboratoire Letulle qui veut bien nous faire le 
compte rendu suivant : 


aussi 


EXAMEN MICROSCOPIQUE 


Les différentes coupes pratiquées sur les tumeurs remises mon- 
trent que lon est en présence dun épithélioma malpighien en 
grande partie mortifié et calcifié. 

Dans les régions ott ce néoplasme n’est pas frappé de mort, il 
apparait constitué par des cellules pavimenteuses déformées, en 
général peu volumineuses, fortement chromatophiles, assez fré- 
quemment en mitoses. Ces cellules constituent des cordons de 
toutes tailles qui, trés rapidement, sont frappés de mort : les 
cellules gardent leur forme, mais perdent totalement leur affinité 
tinctoriale ; aucun noyau n’est plus colorable ; les cordons consti- 
tuent des amas colorés en rose par l’éosine ; mais un examen 
attentif permet d’y reconnaitre les dispositions cellulaires. D’ail- 
leurs, certains de ces cordons ne sont qu’en partie mortifiés et 
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ces parties mortifiées vont se fondre en dégradé dans les parties 
encore vivantes. Trés souvent, ces cordons tumoraux morts 
sinerustent de sels caleaires ; ils deviennent alors méconnais- 
sables. 

Ces formations tumorales sont logées dans une gangue conjone- 


Fig. — Epithélioma calcifié de la peau ; m, mitoses, 


live qui présente un certain degré de réaction. Parfois cette gan- 
gue conjonctive est fibrosée, mais le plus souvent elle est occupée 
par des éléments mononucléés de toutes tailles et par un nombre 
élevé de myéloplaxes qui viennent jouer le role de cellules macro- 
phagiques, se disposant autour des cordons tumoraux mortifiés 
et tendant a les résorber, 
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Le 20 mai 1934, Mile P... nous est amenée pour la troisieme fois, 
La tuméfaction de la joue gauche, signalée deux mois avant, atteint 
aujourd’hui le volume d’un gros pois. Par un doigt intra-buceal, oy 
la sent se prolonger jusque sous la muqueuse jugale. La peau eg 
mobile sur elle, extirpation est facile. 

ar contre, la tuméfaction du bras a un aspect violacé et est nette. 
ment adhérente a la peau qui se déprime a son niveau. Dans ces 
conditions, on fait une incision elliptique encadrant cette adhérence 
et on extirpe une tuméfaction du volume dun haricot. 

L’examen macroscopique de ces deux tumeurs les révéle de méme 
nature que leurs précédentes ; il n’est pas fait d’examen microsco- 
pique. 

Depuis, la fillette n’a présenté aucune nouvelle poussée et les der- 
niéres nouvelles recues font savoir, qu’a part le bras, les autres ré- 
gions sont le siége de cicatrices parfailes, 


EN RESUME 


Cette enfant a présenté en 1930, 1933, mars 1934 et mai 1934 
six tuméfactions de caractéres macroscopiques identiques et le 
laboratoire permet d’affirmer qu'il s’agit @un épithélioma caleifié 
bénin de la peau. Plusieurs points doivent retenir attention: 


1° En 1933 et 1934, les poussées ont débuté par une légére dov- 


leur attribuée a une piqire de moustique ou d’araignée..., douleur 
que j’avais déja signalée dans mon observation de 1922. 


2° Nous n’avons pas trouvé dans la littérature de cas oi le 
sujet ait présenté a la fois un grand nombre de tumeurs et une 
aussi grande rapidité d’évolution. 

3° La présence de mitoses n’a jamais été décrite dans de pareil- 
les tumeurs et Févre insiste sur cette absence dans son étude. 
Faut-il y trouver la cause de cette évolution rapide ou ne Vinter- 
préter que comme la conséquence d'une exérése faite avant la fin 
du processus de calcification ? 

En tous cas, si la bénignité est une chose acquise, I’étiologie et 
la nature de ces tumeurs peuvent laisser encore la porte ouverte 
la discussion. 
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Cancer primitif du foie avec cirrhose 
et métastases pulmonaires 


chez un Noir du Soudan 


PAR 


L. PLAZY, H. MONDON et C. BERGE 


Si l’on consulte les travaux parus aux environs de 1910, on se 
rend compte qu’a cette époque le cancer était considéré comme 
une affection extrémement rare, sinon inexistante, dans la race 
noire, & tel point qu’on avait pu parler dune immunité de cette 
race vis-’-vis du cancer. Et lon peut lire encore dans le Précis de 
Pathologie exotique de Le Dentu, au chapitre, extrémement court, 
consacré aux tumeurs, que « les carcinomes et les tumeurs 
épithéliales sont trés rares chez les indigénes de la zone intertro- 
picale ». 

Cependant, au cours de ces derniéres années, grace a la péné- 
tration des services sanitaires 4 Vintérieur de nos colonies, grace 
au développement de l’Assistance médicale, grace 4 Vinstallation 
(’Hopitaux et de Laboratoires modernes, cette notion de la trés 
grande rareté du cancer chez les Noirs a pu étre revisée. 

Plusieurs médecins coloniaux ont pu, en effet, observer des cas 
typiques de tumeurs malignes chez les Noirs ; quelques-uns ont 
également été signalés chez les troupes noires séjournant en 
France. 

Parmi les plus récentes communications, nous pouvons rele- 
ver les suivantes : 


En 1923, dans les Annales de Pathologie exotique, Hudelet 
communique un cas d’épithélioma des paupiéres. 

En 1926, Mouchet et Gérard communiquent 34 cas de tumeurs 
malignes réunis au cours des 8 années précédentes, dont 9 car- 
cinomes primitifs du foie chez les Noirs de l'Afrique Centrale, 
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En 1929, Phiquemal d’Arusmont communique & la Société de 
Pathologie exotique deux cas de cancer du foie. 

D’une enquéte faite par Le Dentu sur le cancer chez les indi- 
génes du Cameroun, il ressort que : 


Sur 2.551 déecés survenus dans les Formations Sanitaires en 
1932 et 1933, 13 cas ont pu étre imputés a des tumeurs malignes, 
soit 5 

Sur 837.759 malades consultants ou hospitalisés, on reléye 
d8 cas de tumeurs, soit une moyenne de 7 cancéreux sur 100.000 
malades. 

Enfin, dans un article récent fort documenté sur le cancer dans 
les pays chauds (1), Bablet émet Vopinion que le cancer dans la 
race noire est plus fréquent qu’on ne I’a supposé jusqu’ici. Et il 
pose lintéressante question suivante : Le cancer existait-il dans 
les Pays tropicaux avant larrivée des Européens ? 

« Pour certains pays comme la Chine et l’Indo-Chine, écrit-il, 
le fait n’est pas douteux, mais il n’est pas impossible que le 
cancer, comme la tuberculose, ait épargné pendant longtemps 
certaines peuplades primitives de la zone tropicale, protégées 
par leur isolement (Centre africain). Si la colonisation n’a pas 
introduit le cancer sous les tropiques, elle a, du moins, favorisé 
sa diffusion. Sinon, on s’explique mal que les tumeurs malignes 
aient été ignorées si longtemps des médecins de la Marine et 
des Colonies, Européens qui ont passé de longues années au 
contact des populations de nos vieilles colonies. Il est probable 
que la vie, telle que la concoit le civilisé, en surmenant cer- 
tains organes, y erée un terrain plus favorable au développe- 
ment des néoplasmes malins. » 
Quant a la nature méme de Ja tumeur, « tous les observateurs, 
ajoute-t-il, sont aujourd’hui d’accord pour insister sur la freé- 
quence relative des sarcomes dans la zone tropicale. Comme il 
s’agit de tumeurs précoces, on doit évidemment penser que la 
briéveté de la vie dans ces régions malsaines, dont les habitants 
atteignent rarement Tage de Vépithélioma, suffit & expliquer 
cette anomalie. En réalité, ce facteur n’intervient guére, lage 
moyen de toutes les tumeurs, é¢pithéliales ou conjonctives, ¢tant 
abaissé (43 ans au lieu de 60 chez ’Annamite). 

« L’éclosion des sarcomes est incontestablement favorisée pat | 


(1) J. Banter. — Le cancer dans les pays chauds. Revue Coloniale de 
Médecine et de Chirurgie, n° 70, 15 avril 1935, 
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« les conditions rudes et précaires de la vie indigéne, par la fré- 
« quence des choces et traumatismes (auxquels lenfant échappe 
« moins que tout autre), les privations, certains parasitismes 
« particuliérement irritants. 

« Dans ce cas, il faut s’attendre a voir le chiffre des sarcomes 
« baisser au profit de celui des épithéliomas partout ott la civili- 
« sation, sous forme d’hygiéne et de soins médicaux, viendra 
« prolonger lexistence en lui donnant plus de bien-étre et moins 
« d’apreté. » 

L’'impression qui ressort de ces travaux, c’est que si le cancer 
existe chez le Noir, sa fréquence est moindre que dans la race 
blanche. 

Enfin, le foie semble étre Vorgane le plus souvent touché. On 
aattribué cette fréquence relative des néoplasmes du foie aux 
atteintes nombreuses que subit cet organe dans les Colonies, soit 
de la part des maladies infectieuses, soit de la part des maladies 
parasitaires. Des cas de cancers développés dans le foie autour 
d’eufs de Bilharzie ont été publiés ; a la Séance de la Société de 
Pathologie exotique du 11 cetobre 1933, Pun de nous (1), en 
collaboration avee Damany, a communiqué un cas de cancer pri- 
mitif du fois chez un Noir porteur de kystes hydatiques. 

Il est done possible, ainsi que nous en é¢mettions hypothése 
dans cette communication, que Virritation cellulaire due aux 
infections hépatotropes, ou au parasitisme chronique, favorise 
Wabord le développement de la sclérose hépatique, et, secondai- 
rement, celui du néoplasme. 

Cest précisément un cas de cancer primitif du foie avee selé- 
rose hépatique, cancer ayant secondairement colonisé dans les 
poumons que nous venons d’observer. 


OBSERVATION. — Le tirailleur Tissoko, agé de 29 ans (?), originaire 
du Soudan, entre dans notre service le 26 novembre 1934, avee le 
diagnostic de « gros foie douloureux ». 

Au premier examen, on note quelques signes de congestion au 
niveau de la base droite, une augmentation légére du volume du foie 
qui mesure 14 cm. sur la ligne mamelonnaire ; son bord inférieur 
est dur, un peu douloureux a la pression ; il parait régulier ; la rate 
est augmentée de volume ; elle vient affleurer le rebord costal pen- 
dant les grandes inspirations. 


(1) PLazy ct Damany. — ‘Cancer primitif du foie chez un noir porteur de 
kystes hydatiques. (Soe. Path, exol., 11 octobre 1933). 
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Il existe quelques ganglions, durs, mobiles et indolores, dans les 
deux régions inguinales, ainsi que dans la région épithrochléenne 
droite. 

Les réflexes rotuliens et achilléens sont supprimés. 

Il existe une expectoration muco-purulente légérement  sanglante 
dans laquelle on ne peut déceler de bacille de Koch. 

La température, la numeération globulaire, la formule leucocytaire 
sont normales. 

La polyadénopathie, Vhépatosplénomeégalie, la disparition des 
flexes rotuliens, éveillant Pidée Wune syphilis tertiaire possible, un 
Vernes péréthynol est pratiqué ; il est négatif avant et apres réacti- 
vation. 

Est également négative la recherche des hématozoaires dans le 

Le 26 décembre, une radioscopie montre, a droite, un hile empaté 
chargé, fortement arborescent, une obscurité compléte de la base 
droite, un sinus costo-diaphragmatique bloqué. 

Un examen somatigue, pratique le 30 décembre, montre que le 
volume du foie est légérement augmenté par rapport a examen pra- 
tiqué un mois avant; il mesure alors 16 cm. sur la ligne mamelon- 
naire. Son bord inférieur assez régulier est de consistance ferme. 

Les signes stéthacoustiques sont toujours ceux dune pleuro-conges- 
tion de la base droite. 

Le diagnostic envisagé est celui de « Pleuro-congestion trainante» 
de la base droite de nature tuberculeuse. Le qualificatif de « trai- 
nante » traduit bien Vimpression que nous avions, qu'il s’agissait 
vraisemblablement (une tuberculose pulmonaire torpide, affection, 
certes, plus fréquente chez le noir que le cancer du poumon. 

Nous saisissons la, en passant, la difficulté du diagnostic de néo- 
plasme du poumon et son polymorphisme clinique. 

Mais, peu a peu, état général s’aggrave. Vers la fin janvier, le 
malade se plaint de douleurs a peu prés  constantes au niveau de 
Vhypocondre droit. On note & ce moment un météorisme abdominal 
assez prononcé, de la circulation collatérale, un léger vedéme des 
membres inférieurs. Le foie, toujours hypertrophié, est nettement 
douloureux ; le bord inférieur apparait irrégulier, de  consistance 
ferme. Les signes pulmonaires se sont ¢tendus et une ponction explo- 
ratrice pratiquée raméne un liquide hémorragique dont la culture est 
stérile. 

Le 27 février, devant augmentation progressive du volume du 
foie dont le bord inférieur dépasse alors le rebord costal de 6 em. 
dont la face antérieure donne nettement Pimpression de_bosselures, 
le diagnostic de cancer du foie avee possibilité de métastase pulmo- 
naire est envisage. 
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Un examen radiologique semble le confirmer : il montre en effet 
les deux plages pulmonaires truffées images nodulaires trés opa- 
ques & contours nets ; un sommet gauche bien transparent ; un som- 
met droit relativement indemne (fig. n° 1), 


Fic. 1, — Aspect radiologique du thorax. 


A partir de ce moment, Pétat du malade décline rapidement. Le 
11 mars, il entre progressivement dans le coma et meurt le 12, soit 
3 mois 1/2 aprés son entrée A Vhopital. 


L’examen anatomique devait étre particuli¢érement intéressant. 
Aprés ouverture de la cage thoracique et de la cavité abdomi- 
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nale, dott s’écoule une certaine quantité de liquide d’ascite, nous 
pratiquons une éviscération comprenant le foie et les organes 
intrathoraciques (fig. 2). 

Le foie était énorme, il pesait 5 kg. Le lobe droit était presque 
enti¢rement occupé par une masse tumorale lobulée de coloration 
vieil ivoire, de consistance ferme. De cette tumeur principale 
semblaient s’étre détachés plusieurs noyaux de dimensions varia- 


Fic, 2, — Le foie. Aspect macroscopique. 


bles qui, farcissant le parenchyme hépatique, affleuraient sur 
toutes ses faces. Cet ensemble réalisait aspect macroscopique 
du cancer nodulaire du foie. 

Lobe droit du foie, diaphragme et base pulmonaire droite ne 
faisaient qu’un, la masse néoplasique ayant a ce niveau envahi 
le parenchyme pulmonaire. 

Les deux poumons présentaient un aspect qui rappelait celui 
mole hydatiforme, paraissant extérieurement formée d'un 
amas de granulations blanchatres, de la dimension de grains de 
raisins, ¢troitement juxtaposés. 

L’examen anatomique du foie et des poumons ne fut pas 
poussé plus loin, pour en permettre la conservation comme piéce 
anatomique. 

La rate ¢tait augmentée de volume, elle pesait 400 gr., mais 
elle ne présentait a la coupe aucune métastase. 
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Le pancréas hypertrophié pesait 380 gr. 

Les reins ¢laient apparemment normaux. 

Enfin, un examen minutieux de tout le tractus digestif ne 
permit pas d’y déceler la moindre lésion. 

I] s’agissait done dun cancer du foie et dun cancer du pou- 
mon a forme nodulaire. Seul ’examen histologique pouvait en 
préciser la nature, et nous dire quel organe avait été primitive- 
ment touche. 


ETUDE HISTOLOGIQUE 


Foie (fig. 3). — A un faible grossissement, on reconnait par 
endroit des travées dont les cellules ont un aspect normal et en 
d'autres points des ilots cellulaires beaucoup plus colorés qui cons- 
tituent les travées ‘épithéliomateuses. 

La glande est dissociée par une production abondante de tissu 
conjonctif a disposition annulaire des plus nettes entourant 
indistinctement les nodules cancéreux et les travées normales 
centrées par les veines sus-hépatiques. 

A) Travées hépatiques. — Les cellules sont a peu prés_nor- 
males, 

Les travées sont disloquées par une congestion assez intense 
des capillaires intertrabéculaires. 

B) Nodules cancéreux. — Ils tranchent sur les travées hépati- 
ques et leur coloration beaucoup plus vive, leur disposition moins 
réguli¢rement rayonnée. Ils sont composés de cellules polyédri- 
ques, & protoplasma acidophile trés abondant et 4 limites inter- 
cellulaires nettes. Il existe d’assez nombreux noyaux monstrueux 
et quelques mitoses atypiques. La membrane nucléaire est trés 
visible : la chromatine est répartie sous forme de fine poussié¢re 
avee quelques grains plus volumineux. Les cellules ne renferment 
pas Cenclaves glycogéniques. 

La disposition trabéculaire est) partout reconnaissable. En 
aucun point, on ne trouve dorientation acineuse ni de plaques 
vraiment atypiques. 


Les nodules sont généralement arrondis, et de dimensions 
variables. Leur centre est souvent nécrosé et parfois infiltré de 
polynucléaires formant de petits abcés. 

Sur les fragments examinés, nous n’avons pu saisir la trans- 
formation du tissu hépatique normal en tissu caneéreux, car nous 
ne sommes tombés que sur des métastases intra-hépatiques de la 
lésion primitive. 
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C) Tissu conjonctif cirrhotique. — C’est un tissu conjonetif 
jeune, riche en fibroblastes et en cellules rondes, parsemé par 
endroits dilots lymphoides. On y trouve de trés nombreux néo. 
sanalicules biliaires et de nombreux capillaires & lumiére plus ou 


Fic. 3. -— Aspect histologique du foie, & un faible grossissement. 


moins dilatée. Il divise le tissu hépatique normal et cancéreux 
en logettes arrondies. 

En somme, il s’agit d’une réaction conjonctive & disposition 
annulaire comme on en voit dans les cirrhoses. 

On ne trouve pas ici de réaction conjonctive péri-sus-hépatique 
ni bi-veineuse. 


I 
nai 
ilol 
con 
: 
fe 
( 


CANCER) PRIMITIF DU FOIE AVEC CIRRHOSE 479 


Poumons (fig. 4). — Tranchant nettement sur le tissu pulmo- 
naire, infiltré de liquide d’coedéme par endroits, on trouve des 
‘lots cellulaires séparés du tissu pulmonaire par une coque 
conjonetive et constitués par des cellules volumineuses polyédri- 


Fig. 4. — Meétastase au niveau du poumon. 


ques, a limites intercellulaires nettement visibles et formant des 
travees assez bien dessinées. 


Les noyaux sont volumineux, trés alypiques et presque tous en 


mitoses. 


Ces travées ressemblent aux ilots néoplasiques du foie et rap- 


pellent les cellules hépatiques jeunes. 


Nous pouvons ¢liminer les tumeurs primitives du poumon et 


certifier l'origine hépatique de cet épithélioma. 
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Pancréas. — Le tissu pancréatique, normal par ailleurs, pré. 
sente surtout au niveau de la trame conjonctive inter-acineuse 
une infiltration de cellules inflammatoires, en particulier de poly- 
nucléaires, réparties @une facon diffuse. 

Les vaisseaux et les canaux excréteurs sont obstrués en cer- 
tains points par des amas de polynucléaires et leurs parois ont 
des lésions @inflammation aigué. 

Ce processus est vraisemblablement lié & Vabeédation de cer. 
tains nodules cancéreux hépatiques et ne s’est pas manifest 
cliniquement. 

En somme, dans un tissu hépatique présentant des lésions de 
cirrhose annulaire, on trouve des nodules néoplasiques dont les 
cellules ont les caractéres des cellules hépatiques jeunes,  dispo- 
sition purement trabéculaire et dont étude histologique montre 
Vallure essentiellement maligne. Les nodules cancéreux pulmo- 
naires ont exactement les mémes caractéres et leur origine hépa- 
tique est nettement démontrée. 

En résumé, nous avons assisté, chez un Noir du Soudan, agé 
de 29 ans, au développement relativement rapide d’un cancer 
nodulaire primitif du foie avee cirrhose, cancer ayant provoqué 
des métastases multiples au niveau des deux poumons. 


Clinique médicale de (Ecole d’application 
du Service de Santé de la Marine. 
Toulon, 
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Etude morphologique des épithéliomas 


de lovaire 
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Roger LEROUX, LEURET et WEINROTH 


Nous avons cherché a classer les différents aspects morpholo- 
giques des cellules épithéliales qui constituent les tumeurs de 
lovaire. Purement analytique, cette étude est fondée sur lexa- 
men de préparations provenant de nos collections personnelles 
ou dues & l’obligeance de M. le professeur Grégoire et de M. le pro- 
fesseur agrégé Mondor que nous tenons ici & remercier. 


I. Types fondamentaux 


Quelle que soit la disposition architecturale, les cellules épi- 
théliales peuvent se répartir en trois groupes essentiels : 


A. Cellules granuleuses. — Ce sont des cellules de contour irré- 
gulier, polygonal par pression réciproque quand elles sont 
juxtaposées, plutot cubiques lorsqu’elles limitent une cavité. Pres- 
que toujours et surtout quand les cellules sont polygonales, leurs 
limites sont floues. Leur cytoplasme est ¢osinophile, leur noyau, 
rond ou ovalaire, de grande taille par rapport a la cellule, est for- 
tement basophile. Les nucléoles sont souvent visibles. 

Nous leur donnons le nom de cellules granuleuses en raison 
de leurs ressemblances tant au point de vue agencement qu’au 
point de vue morphologique avec les cellules granuleuses des 
follicules normaux en maturation, analogie qui se trouve confir- 
mée par la disposition véritablement folliculaire que le groupe- 
ment de ces cellules prend trés souvent dans les tumeurs ova- 
riennes. 


BULL. pv Cancer 1935. — T. 234. 33. 
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B. Cellules cubiques. — Ce sont des cellules basses A proto- 
plasme et a noyau fortement coloré, basophiles. Leur structure 
est analogue 4 celle des éléments de l’épithélium folliculaire oy 
mieux, de l’épithélium ovarique de surface, 


Fic. 1. — Type de cellules granuleuses. La plupart sont polygonales par 
pression réciproque. Quelques cavités rappelant la cavité folliculaire, au 
pourtour desquelles les cellules apparaissent plus cubiques. 


C. Cellules cylindriques. — Dans de nombreuses préparations 
on voit, soit tapissant des végétations, soit limitant des cavités 
kystiques, des cellules cylindriques dont les dimensions sont 
variables, ainsi que leur structure protoplasmique — suivant 
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qu’elles sont sécrétantes ou non. Il s’agit de hautes cellules a 
limites précises, dont le noyau arrondi ou oyalaire siége & hau- 
teur variable dans le protoplasma. 


Fie. 2. — Cellules granuleuses,. Nombreuses cellules claires. 
Aspect comparable a celui de la figure I. 


Tels sont les types essentiels dans lesquels peuvent rentrer les 
diverses variétés de cellules tumorales. 

Pour illustrer cette note, nous avons groupé nos microphoto- 
graphies en deux catégories : celle qui porte des chiffres arabes 
concerne les modifications cellulaires observées dans des tumeurs 
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que l’on classerait comme germinatives selon les données elassj- 
ques ; l’autre, numérotée en chiffres romains, a-trait A des 
tumeurs répondant au type dit wolffien. 


Fic, 3. — Cellules granuleuses. En bordure du stroma conjonctif (a droite) 
et en bordure des cavités (A gauche et en haut), aspect cubique des cel- 
lules qui se rangent en palissade. 


Variétés dans chaque groupe 


Dans chacun de ces treis groupes cellulaires on peut recon- 
naitre un certain nombre de variétés dont les caractéres diffe 
rentiels paraissent li¢és surtout a des facteurs locaux. 


EPITHELIOMAS DE L’OVAIRE 


A, CELLULES GRANULEUSES 


a) Cellules granuleuses folliculaires. — C'est le type fonda- 
mental, celui qui présente les caractéres les plus typiques, et que 


Fig. 4. — Méme préparation que fig. 3; on voit nettement le passage des 
cellules granuleuses gauche) aux cellules cylindriques légérement stra- 
lifiées ; les deux types morphologiques voisinent done dans la méme for- 
mation cellulaire. 


nous avons décrit plus haut. Il est & remarquer que ces éléments 
sont doués d'une certaine plasticité morphologique et que leur 
forme parait en rapport avee leur agencement. Nous avons déja 
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signalé que, polygonales et floues dans les amas et les boyauy 
pleins, elles deviennent presque cubiques en bordure des cavités, 
rappelant alors de facon trés précise les cellules de la zong 


Fic. 5. — Dans un méme amas cellulaire : cellules granuleuses basophiles 
typiques et, a la partie inférieure de la photo, passage insensible au type 
de cellules claires, 


radiata. Elles peuvent également devenir cylindriques en bordure 
de certaines végétations trés découpées. 

b) Cellules claires. —- Moins fréquemment observées, ce sont 
des cellules polygonales 4 contours nets, bien visibles, plus gran- 
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des que les cellules précédentes avec lesquels existent d’ailleurs 
de nombreuses formes intermédiaires. Leur protoplasma semble 
raréfié. Leur noyau est arrondi, basophile, mais plus ou moins 


Fic. 6, — Importance du polymorphisme cellulaire : toutes les formes 
cellulaires sont ici représentées, 


coloré, et parfois vacuolaire ; sa situation est centrale le pius 
souvent, parfeis il est excentré. 

Notons aussi l’existence de grands éléments de morphologie 
identique, mais plus fortement colorés et avec lesquels existent 
toutes les formes intermédiaires, 


3 


488 R. LEROUX, LEURET ET WEINROTH 


Ces cellules claires représentent une modification structurale 
due probablement a des conditions de nutrition différentes de 


Fic. 7. — Meéme préparation que fig. 1 ; alors que cette derniére montrait 
des cellules granuleuses typiques, on voit ici une travée constituée de 
cellules étoilées au centre et de cellules cylindriques en périphérie, dont 
ensemble rappelle, & méprendre, Paspect adamantin. 


celles de la cellule granuleuse typique, comme en témoignent 
les formes de passage et les différences topographiques observées. 


EPITHELIOMAS DE L’OVAIRE 


B. CELLULES CUBIQUES 


Ces cellules ne sont pas toujours rigoureusement cubiques. 
Parfois elles sont plus ou moins aplaties, parfois elles tendent 


Fic. 1. — Cellules cylindriques indifférenciées et cellules claires, Grandes 
cellules éosinophiles en haut montrant le polymorphisme que Von peut 
observer dans une tumeur & prédominance cylindrique. 


vers le type cylindrique. Ces variations répondent a des différents 
types d’agencement : 


a) lorsque ces cellules constituent des couches unistratifiées, 


489 


490 R. LEROUX, LEURET ET WEINROTH 


laspect est nettement cubique, avec un noyau central. Dans les 


cavités de quelques dimensions elles sont parfois aplaties, et jl 


se 


Fic. Il, — Cellules eylindriques en bordure de cavités arrondies, disposition 
identique a celle des cellules granuleuses de la fig. I. 


semble que la simple distension en soit la cause. Tantot, au 
contraire, elles se serrent les unes contre les autres, s’aplatissent 
Jatéralement et deviennent plus hautes que larges ; 


b) lorsqu’elles sont disposées en couches pluri-stratifiées, les 
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iles deviennent alors moins nettement cubiques, et leur aspect 


cellu 
se rapproche de celui des cellules granuleuses stratifi¢es ; 


c) lorqu’elles tapissent des végeétations, les cellules sont sou- 


Fie. — Cellules cylindriques indifférenciéés pluristratifi¢es. 


vent trés tassées les unes contre les autres et forment un type 
voisin des cellules cylindriques indifférenciées. 


C. CELLULES CYLINDRIQUES 


Dans ce groupe, nous trouvons diverses morphologies suivant 
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que les cellules sont séerétantes ou non, et suivant leur agen. 
cement. 


a) Cellules indifférenci¢es unistratifi¢es. I] s’agit de cellules 


Fic. IV. — Méme préparation que fig. V ; zone de cellules granuleuses pures. 


allongées, dont le noyau aplati occupe en général la partie cen- 
trale. Moins fortement colorées que les cellules cubiques, leur 
protoplasme, uniformement coloré, ne présente pas d’inclusions. 


b) Cellules indifférenci¢es stratifiées. Les éléments en ce cas 
présentent un aspect légérement différent. Certains gardent le 


EPITHELIOMAS DE L’OVAIRE 493 


type indifférencié, en d’autres (et dans les mémes travées) appa- 
raissent des vacuoles. Le contour des cellules est déformé du fait 


Fic. V, Méme préparation que fig. V. Cellules cylindriques avee nom- 
breuses mitoses. Toutes les transitions existent entre ces deux types 
cellulaires. 


de leur juxtaposition serrée. Le noyau oceupe une place variable 
dans la hauteur de la cellule. 


c) Cellules eylindriques sécrétantes. Ce sont de hautes cellules 
cylindriques claires, 4 noyau basal en général arrondi, assez 
réguliéres. Tous les intermédiaires existent entre la cellule 


es 
¥ 
2, 


494 R. LEROUX, LEURET ET WEINROTH 


vacuolaire éosinophile et les grands éléments sécrétants qu’on a 
coutume de décrire sous le nom de cellules pseudo-mucineuses, 


Fic. VI. — Dans la méme coupe sont prises la présente fig. VI et les fig. VII 
et VII. Tei: grandes cellules polygonales, éléments cylindriques en 
dure des cavités, quelques cellules granuleuses en haut. i 


D. FoRMES INTERMEDIAIRES 


Dans la majorité des cas, les tumeurs épithéliales de lovaire 
que nous avons observées se sont montrées constituées par un 
ensemble variable des différents types cellulaires que nous 
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yenons d’énumérer, avec figures de transition entre ces types, 
imposant Vidée dune unité de nature de ces éléments cellulaires. 
Les formes pures, c’est-a-dire constituées en totalité par une 


Fic, VII. Méme préparation que VI, Cellules cylindriques vacuolaires. 


seule variété morphologique, se sont montrées l'exception, Nous 
pouvons schématiser ainsi les passages d’un type morphologique 
lautre. 


a) Formes intermédiaires entre les cellules cubiques et les 
cellules cylindriques indifférenciées, 


a 
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b) Formes intermédiaires entre les cellules cubiques et les 
cellules granuleuses. 


c) Formes intermédiaires entre les cellules granuleuses et les 
cellules claires. 


Fic. VII. Méme préparation : cellules cylindriques trés hautes. 


CONCLUSIONS 


I] nous apparait done qu'il n’y a aucun type cellulaire dont on 
puisse affirmer qu'il soit catégoriquement et par essence différent 
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de ses voisins. L’abondance des formes intermédiaires nous 
amene & considérer que toutes ces morphologies cellulaires ne 


Fig. IX. Grosses cellules éosinophiles polygonales ou eylindriques dis- 
posées en amas compact rappelant Vagencement des _ petites cellules, gra- 
nuleuses, 


sont que le résultat d’influences biologiques variées sur des élé- 
ments de méme nature. 


Cette note n’est qu’un premier travail sur les tumeurs épithe- 
liales de ’ovaire. Nous nous attacherons ultérieurement a étude 


Bett. pu Cancer 1935. — T. 24. 34. 
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analytique de l’architecture de ces tumeurs et nous tenterons d’e 
dégager une classification en liaison avee l’évolution clinique. 


Fic, X. — Méme préparation que IX, Les cellules épithéliales se chargent 
dun produit de sécrétion qui reste intracellulaire. 


(Travail du Laboratoire d’anatomie pathologique de la Faculté 


de médecine de Paris, Prof. G. Roussy). 
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Tumeur de Vlovaire du type Brenner 


J. WALLART (St-Louis) et S. SCHEIDEGGER 


En 1907, Brenner a publié un cas de fibrome de lovaire qui 
présentait des inclusions de nids dun épithélium sui generis, non 
différencié, inclusions qui étaient irréguli¢rement réparties sur 
tout le néoplasme. Il lui donna le nom de « Ooophoroma folli- 
culare » et le distingua nettement des folliculomes et des tumeurs 
de la granuleuse. Depuis, ce genre de tumeurs, dans les mémoi- 
res qui ont suivi, a gardé Je nom de « Tumeur Brenner », et ce 
nest que tout récemment que Plaut a proposé la désignation de 
« Fibroépithélioma mucinosum benignum ». Ce dernier auteur 
adailleurs rendu attentif au fait que déja, en 1899, dans un 
mémoire intitulé « Sur quelques tumeurs rares de lovaire et de 
la trompe », Orthmann avait décrit un néoplasme qui, 
(’aprés tous ses caractéres insolites, est 4 ranger dans le groupe 
des tumeurs de Brenner. La priorité de description reviendrait 
done, par équité, & Orthmann. 

Depuis lors, des cas de cette tumeur rare furent publiés de 
temps en temps dans la littérature de langue allemande, et dans 
les statistiques de Plaut et d’Abraham, plus de 46 cas en furent 
mentionnés. Schiller, dans un travail paru en 19384, — nous y 
renvoyons pour les indications bibliographiques, — y a ajouté 
encore 8 observations recueillies dans le matériel de la 2° clinique 
gynécologique de Vienne (Prof. Weibel). 

Il est cependant plus que probable que ces tumeurs ne soient 
pas tellement rares, qu’on pourrait l'admettre d’aprés les publi- 
cations y ayant trait, mais qu’elles aient été soit envisagées dans 
un autre sens, soit restées inapercues, vu surtout quwil ne s’agit 
tres souvent que des formations peu volumineuses, ou bien aussi 
Vinelusions cachées dans les cloisons de tumeurs kystiques dont 
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le caractére général de « kystoma » dominait le genre du néo. 
plasme. 

Comme nous n’avons pu trouver dans la littérature de langue 
francaise, en tant qu’il nous a été possible de la consulter, de 
travaux ayant trait a cette variété de tumeurs, nous nous per. 
mettons de présenter ici un cas cbservé A l'Institut d’Anatomie 
pathologique de Bale, croyant ainsi attirer l’attention des cher- 
cheurs frangais sur une manifestation tumorale de lovaire qui, 
quoiqu’elle ne présente guére un intérét pratique, suscite au plus 
haut degré la méditation au pcint de-vue embryologique et ana- 
temo-pathologique. 

Relatons briévement lobservation en question. 

Il s’agit @une femme G.-S., de 53 ans, opérée a la Maternité 
de Bale pour un prolapsus total utéro-vaginal. Les antécédents 
de la patiente n’offrent point de particularités. Premiéres régles 
a 13 ans, ménopause a 52 ans. La piéce opératoire fut envoyeée, 
comme @habitude, a l'Institut d’Anatomie pathologique par le 
Directeur de la Clinique, le Professeur Labhardt, qui nous a cédé 
tous les droits sur la trouvaille que nous avions faite lors de 
examen microscopique. Nous tenons a lui en exprimer a cette 
place nos plus sincéres remerciements, 

L’utérus était de taille normale, trés dur, et portait a sa face 
postérieure trois gros fibromes souséreux. Les deux  ovaires 
étaient petits et n’offraient aucune particularité, a part celui de | 
droite, qui avait A son pdle cranial une petite excroissance dure, 
fibreuse, de la grosseur et de la forme d’une petite cerise. 

A Vexamen microscopique on trouva la petite tumeur bien 
délimitée tissu ovarien & endroit de son insertion au _ pole 
cranial. Nous reproduisons dans la figure 1 une coupe a faible 
grossissement qui montre bien cette disposition de la tumeut. 
Nous y voyons, juchés dans un enchevétrement de fibres conjone- 
tives de toutes sortes qui embrasse toute l’étendue de la coupe, 
de nombreux petits ilots et des travées ramifiées dun épithélium 
peu différencié, d’aspect pavimenteux. Ces inclusions épithéliales 
sont nettement délimitées et n’ont pas de caractére envahissant. 
La partie conjonctive, qui forme la grosse masse de la tumeur, — 
se compose de fibres de tous caractéres qui forment un lacis 7 
serré. Certains faisceaux sont constitués par des fibres courtes 4 
noyaux allongés ; on les trouve surtout au voisinage des ilols 
épithéliaux. D’autres sont sclérosés et méme hyalins ; les noyaus 
plus petits, parfois ratatinés. A certains endroits, on rencontre 


mé 
co 
la 
a- 


TUMEUR DE L’OVAIRE DU TYPE BRENNER 501 


meme des travées calcifiées. Les détails ressortent surtout par la 
coloration au trichrome de Masson. Les parties périphériques de 
la tumeur sont ordinairement plus serrées que celles du centre. 

En dehors de ces éléments conjonctifs, nous avons pu déceler 
4 différents endroits d’indiscutables fibres musculaires lisses ; 


Coupe de la tumeur Brenner (a) a faible grossissement. 
insertion de la tumeur au cranial de Vovaire, 


elles se trouvent surtout a la périphérie des inclusions épithélia- 
les, ott elles forment parfois de vraies gaines. 

Quant aux inclusions épithéliales (fig. 2), il s’agit damas de 
cellules pavimenteuses, polygonales, ovalaires, ou rondes, ayant 
un protoplasme enti¢rement clair et non différencié et un noyau 
rond ou ovalaire avee peu de chromatine. Elles ne contiennent 
pas de lipoides. La piéce ayant été fixée dans le formol, nous 
navons pu faire ’épreuve du glycogéne. 

Dans certains de ces curieux amas cellulaires il s’est formé 
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une lumiére, souvent pas plus grande qu’une des cellules méme, 
parfois de dimension plus importante. Elle contient  ordinai- 
rement des masses muco-colloidales qui prennent, & la coloration 
trichromique, tantot une teinte bleue, tantot rouge ; souvent une 
partie de la masse est bleue, l'autre rouge. 


Fic, 2. — A: Partie coupe de la tumeur fort grossissement. 
a: Inclusion épithéliale & cellules pavimentoides. b : Fibres musculaires 
lisses formant gaine autour de la travée épithéliale. ¢ : Stroma. fibreux, 
en partic hyalin. B: Partie d'un ilot épithélial ayant une lumiére cen- 
trale qui contient des masses muco-colloides. On voit la transformation 
de Vépithélium pavimentoide en cellules cylindriques. Méme_ grossisse- 
ment. 


Quand la cavité ainsi formée est plus importante, on voit alors 
les cellules qui la bordent changer de caractére ; elles deviennent 
cubiformes et méme cylindriques et constituent un revétement 
uni qui tranche profondément avec les éléments pavimenteux 
qui lentourent. On se dirait en présence de véritables kystes 
minuscules pseudomuncineux (fig. 2, B). 

Pour rechercher s'il y avait éventuellement une part nerveuse 
dans la formation de cette tumeur, nous avons soumis une petite 
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tranche 4 ’imprégnation argentique d’aprés la méthode de Biels- 
chowsky ; la fixation de la piéce au formol s’y prétait trés bien. 
A part un plexus de fines fibres sympathiques, accompagnant les 
yaisseaux sanguins qui cheminent dans la masse fibreuse, nous 
n’'avons pu déceler aucun élément nerveux dans les deux consti- 
tuants de la tumeur. 

La tumeur que nous venons d’analyser se range entiérement a 
celles que d’abord Brenner, ou plutot Orthmann, — comme nous 
avons vu plus haut, — et ensuite d’autres ont observées. Ce qui 
frappe le plus, ce sont les inclusions, dans un tissu fibreux serré, 
de formations épithéliales, dont les éléments ont un caractére 
non différencié, sui generis. Elles ressemblent vaguement a des 
bourgeons d’épithélium pavimenteux, tels qu’on les trouve dans 
des métastases d’épithéliomas. Brenner le premier, puis d’autres 
auteurs et surtout R. Meyer ont noté cette fallacieuse ressem- 
blance. Mais tous ont également relevé le fait que ces cellules ne 
présentent ni de difformité, ni de pycnose ei jamais de karyo- 
kinéses, Cependant, il est certain, comme le dit bien Schiller, 
que parfois cette confusion a eu lieu ; il cite méme des cas dans 
lesquels la révision de controle ultérieurement pratiquée a prouvé 
que des formations du type Brenner ont été décrites comme 
métastases d’un épithélioma coexistant, du col de Putérus lune, 
de la trompe une autre fois. 

Elles ont également été confondues avee des tumeurs de la 
granuleuse et décrites comme telles. Mais R. Meyer, dans une 
magistrale ¢tude analytique de Vannée 1932, a laquelle nous 
aurons & revenir encore, reléve que déja la moindre formation 
du type Brenner constitue un nodule fibromateux avec trés peu 
d'inclusions épithéliales, tandis que dans les tumeurs de la gra- 
nuleuse, qui sont molles, ’élément épithélial prédomine. 

Ce en quoi notre cas différe un peu de ceux qui ont. été décrits 
jusqu’a ce jour, c’est la présence accentuée de fibres musculaires 
lisses sous forme de gaines qui enveloppent les formations épi- 
théliales. Mais toutefois cela n’est pas phénoméne a nous éton- 
ner, car nous avons examiné un cas de fibrome de Vovaire, — 
tumeur relativement rare, — et deux cas de fibromatose étendue 
de cet organe, dans lesquels nous avons trouvé des travées 
importantes de fibres musculaires lisses, tissées dans la trame 
conjonctive. 


Il s’agit done de tumeurs bénignes et jusqu’a présent on n’a 
encore jamais constaté l’évolution de récidives ou de métastases. 
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Malgré tous ces caractéres de bénignité, Mandelstamm propose 
de les ranger parmi les cancers. Ce sont des trouvailles occasion. 
nelles, et aucun symptome ne permet ni de les diagnostiquer, 
ni méme de les présumer avant leur exérése. Elles ont été consta- 
tées chez des femmes & partir de 40 ans et surtout pendant la 
ménopause. Leur volume est le plus souvent celui d’un_ pois, 
d’une féve ou dune cerise, comme dans notre cas. Cependant 
Glockner a communiqué une observation, ott elle atteignait Ja 
grosseur d’une téte d’enfant et Brenner celle d’une téte d’adulte 
méme. 


Outre cette forme de tumeurs du type Brenner, dont notre pro- 
pre cas, on en connait une autre of les nodules tumoraux se 
trouvent dans des kystomes de lovaire, soit cachés dans le tissu 
des cloisons, soit en formant une saillie plus ou moins prononcée 
a Tintérieur dune des loges du kyste. La constitution de ces 
nodules ne varie en rien de celle des tumeurs de la premiére 
forme. Mais ce qui est extrémemnt intéressant, c’est que dans 
cette deuxiéme forme on a pu constater parfois une continuité 
entre épithélium de revétement 4 Vintérieur du kyste et celui 
qui tapisse les lumié¢res qu’on trouve dans le centre des ilots épi- 
théliaux du type Brenner. Cela a amené R. Meyer dans son étude 
de année 1932 4 établir la filiation entre les deux sortes de 
tumeurs de Brenner qu'il envisage comme étant les formes termi- 
nales d’une seule série de stades évolutifs qui ne varient que par 
la prédominance de l'un ou de lautre des constituants, le tissu 
fibreux et élément épithélial. Ce qui les relie teus, e’est un épi- 
thélium mucipare. 

Nous avons déja bri¢évement signalé le fait que dans les cas 
qui présentaient une tumeur du_ type Brenner, Vautre ovaire ou 
Putérus, méme la trompe, étaient affectés dune manifestation 
tumorale queleonque. Parfois un ovaire portait un kyste pseudo- 
mucineux et un tératome, l'autre une tumeur de Brenner. Nous ne 
citerons comme exemples, entre autres, que les communications 
de Bettinger : Premier cas, d’une femme de 56 ans avec un can- 
cer du corps de l’utérus et deux fibromes du méme organe, puis 
dans un ovaire un kyste pseudomucineux, dans l’autre une 
tumeur de Brenner du volume d’un petite pomme. Deuxiéme cas: 
ovaire gauche avec un kystome pseudomucineux, ovaire droit 
atrophié avee deux petites tumeurs de Brenner. Schiller en cite 
de pareilles, puis il nous signale un cas de kyste dermoide de 
Vovaire dans lequel se trouvaient des nodules du type Brenner. 
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Dans le méme travail, il nous communique encore une observa- 
tion bien plus intéressante, étonnante méme et unique jusqu’a 
présent : C’est Vévolution graduelle de UVépithélium de tubes du 
Rete en formations épithéliales du type Brenner. 

Ce cas de Schiller, communiqué avec une précision minutieuse, 
a retenu notre attention tout particuli¢rement, surtout que Pun 
de nous (W.) s’eccupe depuis de nombreuses années de recher- 
ches systématiques sur le Rete. Et bien, jamais encore nous 
navons rencontré une pareille transition dans Vépithélium du 
Rete. Ce que nous avons constaté par contre, et nous avons 
décrit dans différents mémoires, d’abord VPévolution régu- 
liére de cet organe depuis la naissance jusqu’’ la vieillesse, en 
fixant les formes si variées qu’il prend dans les différents stades 
de la vie sexuelle, ensuite son innervation riche et intime. Et 
nous sommes arrivés a la conclusion que le Rete n’est pas a 
considérer comme un simple vestige rudimentaire, mais comme 
un organe essentiel de la glande génitale, jouant un role encore 
peu connu, mais dont Pune des fonctions s’exerce dans un sens 
trophique sur Vovaire et peut-étre aussi Vutérus. Par ailleurs, 
dans un cas d’aplasie des ovaires, nous avons, avec Roessle, pu 
fournir les preuves des origines Wol/fiennes du Rete, et nous ne 
nous étonnons point de-voir Schiller constater dans son cas une 
continuité entre les tubes de PEpcophoron et ceux du Rete ; nous 
Pavons nous-méme rencontrée assez souvent, de méme que nous 
avons vu des tubes, portant un épithélium pareil & celui de ?Epoo- 
phoron et situés encore en plein mésosalpinx, étre dépourvus 
@une gaine musculaire, de sorte qu’il y avait impossibilité de 
dire s ils étaient & ranger du cété de Pun ou de l'autre des deux 
organes de méme origine. 

En examinant de prés les figures 5 et 6 de Schiller, qui se rap- 
portent au cas précité, nous devons rappeler le fait que de voir 
les tubes du Rete étre vétus @un épithélium cylindrique haut, a 
cellules claires, volumineuses, portant méme souvent une bor- 
dure en brosse, n’est pas une anomalie rare, mais une constata- 
lion quasi réguli¢re dans les cas de grossesse et de myomes de 
rutérus. Et dans son cas, il existait un myome de lutérus. On voit 
méme souvent une prolifération de l’épithélium telle, qu'il se pro- 
duit des formations papillomateuses, se touchant d’un coté a 
autre, de sorte que la lumiére des tubes est considérablement 
réduite et méme effacée. Dans entourage de pareils tubes tapissés 
dun épithélium volumineux et clair, le tissu fibreux du hile est 
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comprimé et parait plus dense que normalement, il peut méme 
devenir scléreux et hyalin. Puis, nous savons que l’épithélium 
du Rete peut séeréter un produit mucoide qui répond positive. 
ment au muci-carmin et au simple trichrome rapide. Nous rappe- 
lons ces faits, non pas pour exprimer des doutes A lendroit des 
constatations de Schiller, mais seulement pour mettre en garde 
contre une interprétation peut-étre hative. Car admettons qu'un 
pareil tube bourré se présente tangentiellement au rasoir, on 
pourra débiter bon nombre de coupes 4 5 ou 7 u qui, toutes, offri- 
ront une image fallacieuse ayant de grandes ressemblances avec 
de petits nodules du type Brenner : blotti dans un tissu fibreux 
serré, parfois seléreux ou hyalin, un ilot de cellules claires, A pro- 
toplasme peu différencié, 4 noyaux petits ; au centre, éventuelle- 
ment encore, une petite lumi¢re contenant des masses mucoides, 

Schiller communique dans le méme travail encore d’autres cas 
dans lesquels la formation du type Brenner était située dans la 
région du hile et qui, par ces caractéres topographiques, pour- 
raient appuyer sa thése émise pour le premier cas. 

Les origines des tumeurs du type Brenner. — La discussion 
sur la genése de ces néoplasmes n’est pas terminée, vu surtout 
que les communications si intéressantes de Schiller ont laneé 
dans les débats les nouvelles théories de Fischel sur l’évolution 
de la glande génitale, théories qui, lors de leur premiére publi- 
cation par VPauteur, avaient apparu a la vieille école comme, 
pour ainsi dire, révolutionnaires, mais qui, aujourd’hui, onl 
déja conquis VPadhésion d’un certain nombre de chercheurs et 
sont a prendre en sérieuse considération. D’aprés R. Meyer et la 
plupart des auteurs qui ont relaté des observations sur les 
tumeurs du type Brenner, les ilots et travées épithéliales au- 
raient leurs origines dans les formations du méme genre deécri- 
tes par Walthard et qui dérivent de Pépithélium de revétement 
de la glande génitale. En effet, les caractéres sont les mémes, 4 
part quelques particularités de moindre importance. Ce ne sont 
pas des amas de cellules pavimenteuses dans le vrai sens du 
mot, mais des éléments non différenciés, « pavimentoides », 
investis d’un potentiel de différenciation tout particulier, qui 
leur permet d’évoluer en un épithélium cylindrique et mucipare. 
On leur attribue la faculté de former le point de départ de cer- 
tains kystes pseudomucineux de lovaire. Ce sont les mémes for- 
mations qu’a étudiées Muller, sous la direction des professeurs 
Roussy et Oberling, dans un travail intitulé : « Les nodules el 


ky: 
du 
de 
nal 
des 
sal 
da 
for 
eal 
m 
tri 
in 
co 
qu 
ob 
Bi 
in 
to 
di 
de 
(I 
e 
d 
a 
e 
d 
( 
t 
( 


TUMEUR DE L’OVAIRE DU TYPE BRENNER 507 


kystes paramalpighiens a la surface de Vovaire, de la trompe et 
du ligament large ». Il n’a examiné que des piéces opératoires 
de personnes d’un age de 30 4 40 ans, et aucun matériel prove- 
nant d’autopsies. Sur les 251 cas d’annexes il a trouvé 30 fois 
des nodules ou petits kystes. Ses observations sont trés intéres- 
santes, surtout le cas d’un kyste séreux de l’ovaire, représenté 
dans sa fig. 8 (p. 493), qui, A notre avis, n’est autre chose qu’une 
formation caractéristique du type Brenner appartenant a la 
catégorie B de R. Meyer. Cependant Muller ne parle pas des tu- 
meurs de Brenner, comme, par ailleurs, il ne mentionne dans son 
travail aucunement les observations de Walthard, cependant si 
intéressantes pour la question en cause. Nous relevons encore, 
comme é¢tant d’une haute portée, le fait constaté par Muller, 
que dans 2,8 0/0 de ses cas positifs les formations décrites se 
trouvaient dans la couche corticale de i’ovaire, comme dans les 
observations publiées par Schickelé, Waithard et autres. 

Le hasard nous a amené, en méme temps que la tumeur de 
Brenner que nous avons décrite plus haut, la piéce suivante. 
Chez une femme de 41 ans (O. 819; S. 103/35), morte dans un 
coma diabétique et qui portait un grand polype de Putérus, nous 
voyons au feuillet antérieur du mésovaire, non loin de son 
insertion & Vovaire, done au niveau du hile, lépithélium péri- 
tonéal changer de caractére ; il devient d’abord cubiforme, puis 
eylindrique, et forme ici un prolongement tubulaire qui plonge 
dans le tissu lache du mésovaire et aboutit & un ilot circonscrit 
de cellules pavimentoides qui porte au centre une lumiére 
(Fig. 3). Nous n’avons pu trouver, en parcourant la série de 
coupes, des relations de continuité, ni avec le Rete, ni avec 
lEpoophoron, Ces deux organes étaient normalement développés 
et constitués. Ce cas ressemble a celui représenté par Muller 
dans sa fig. 7, p. 492, et observé a la trompe. Si lon considére 
avee R. Meyer et autres ces formations en tant que matrice 
éventuelle de tumeurs du type Brenner, nous aurions dans ce 
cas une localisation topographique qui correspondrait aux cas 
cités de Schiller, les environs du hile. 

Ces nodules paramalpighiens se trouvent assez souvent chez 
des adultes, surtout en présence d'une affection inflammatoire 
des trompes. Ils sont de beaucoup plus rares chez les nouveau- 
nées, ce que signale aussi R. Meyer, p. 588 de son travail men- 
tionné plus haut. C’est sans doute pour nous épargner la peine 
de recherches parmi nos préparations que le hasard nous a tout 
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particuli¢rement favorisés en nous montrant, encore A la méme 
époque, chez une enfant de 9 mois, morte d’Empyéme para- 
pneumonique (QO. 813 ; S. 24/35) a la base de l’ovaire et A sq 


Fic. 3. —- Femme de 41 ans (O. 819 ; S. 103/35). Transformation de l’épithé- 
lium pcritonéal. a: cubique ; b: ecylindrique ; c: pavimentoide, dans le 
nodule paramalpighien avee une lumiére d. — Dans le cartouche, a 
droite en haut, on voit, marqué par U, Vendroit du mésovaire ott se 
trouve cette transformation, 


face antérieure, plusieurs petits nodules de cellules pavimen- 
toides claires, couchés dans le stroma a niveau du hile (Fig. 4). 
Mais dans ce cas nous n’avons pas trouvé des proliférations et 
invaginations de l’épithélium de revétement de la glande géni- 
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tale, et les nodules n’avaient pas de lumiéres comme celui, para- 
malpighien, que nous venons de décrire. Nous en avions déja 
trouvé de pareils au courant des années, et toujours ils avaient 


frappé notre attention par leur caractére a part, non différencié, 
« embryonnaire » ! Voici le mot prononcé. C’est chez des chien- 


Fie. 4. — Enfant de 9 mois (QO. 813. S. 24/35). Région du hile de Povaire. 
a: Stroma; b: Tlots de cellules pavimentoides, en partie dégénérées. 
Dans le cartouche, en haut A gauche, un petit ilot a fort grossissement. 


nes nouveau-nées de la race lapone que nous avons retrouvé ces 
cellules & caractére non différencié. Toute la masse de la 
substance corticale des ovaires, qui entourait les nombreux folli- 
cules primordiaux en différents stades d’évolution, était formée 
par des nappes de tissu. mésenchymateux dont les éléments 
portaient absolument les mémes caractéres que ceux de nos 
nodules. 

Cest done en dernier lieu du tissu. mésenchymateux du 
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celome qui se présente, sous une de ses formes évolutives, dans 
Jes nodules des ovaires de nouveau-nées, dans les amas cellulai- 
res de Walthard, dans les nodules paramalpighiens de Muller ¢ 
dans les ilots et travées des tumeurs du type Brenner. Schiller 
reléve également ce point dans son argumentation judicieuse, 
dans laquelle il construit, tout en se faisant le défenseur des 
idées de Fischel, un pont harmonieux entre ces idées et les an- 
ciennes conceptions. Quand on songe A l’immense diversité de 
rayonnement du potentiel de différenciation investi dans ce 
mésenchyme coelomique, et que par ailleurs nous ne connais- 
sons encore ni les lois qui déclenchent le mouvement, ni celles 
qui Varrétent & un point déterminé, tel qu’il se présente sous 
une forme quelconque que nous avons V’habitude d’envisager 
comme normale et réguliére, nous pouvons fort bien nous atten- 
dre 4 un mouvement imprévu, déréglé méme, — sit venia verbo, 
— et a un arrét brusque sur l’échelle courante, arrét qui peut 
n’avoir éventuellement qu’une durée limitée, passagére, apres 
laquelle le mouvement reprend, sous de nouvelles conditions, 
peut-étre perturbées. Le produit de ce jeu de la Nature suscitera 
non seulement notre curiosité, humaine et pardonnable, mais le 
devoir sacré de l’admirer et de chercher 4 l’approfondir, 
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Contribution a V’étude du terrain cancéreux 
avant Vlapparition de la tumeur, 


pendant son évolution 


et aprés sa guérison apparente 


S. de NABIAS 


Existe-t-il un terrain cancéreux ? 

La tumeur n’est-elle que la conséquence et la localisation de 
cet état particulier ? 

La tumeur, une fois guérie cliniquement, ce terrain cancéreux 
persiste-t-il dans certains cas, et n’explique-t-il pas alors l’ap- 
parition d’une nouvelle tumeur plusieurs mois ou_ plusieurs 
années aprés la premiére tumeur constatée ? 

Autant de questions du plus haut intérét. Si on pouvait 
apporter une réponse précise Aa chacune d’elles, se trouve- 
raient en effet résolues la question de la prophylaxie du cancer 
dune part, et sa guérison définitive d’autre part. 

Il y a lieu de remarquer cependant, que, méme si la réponse a 
toutes ces questions était apportée, cela ne préjugerait pas de la 
cause déterminante de la tumeur proprement dite. 

Je n’ai pas la prétention, dans l’exposé qui va suivre, de donner 
la réponse définitive aux différentes questions que je viens 
de poser, Je viens seulement rapporter un grand nombre d’ob- 
servations cliniques et d’examens de laboratoires qui pourront 
peut-étre fournir quelques éclaircissements. 

J'ai eu recours pour l'étude du terrain cancéreux: dune part, 


i des examens cliniques, d’autre part, & des examens de labora- 
toire. 


PAR 
4 


S. DE NABIAS 


1° J’ai examiné et suivi personnellement dans mon service, 4 
ce point de vue particulier, du 4 novembre 1933, au 1° -ayril 
1935, 350 malades, dont : 

167 porteurs de tumeurs cancéreuses, 

69 porteurs de tumeurs bénignes, et 

114 porteurs d’affections non néoplasiques, telles que : ulcéres 
de l’estomac, mammites, colites simples et aussi des sujets bien 
pertants demandant un examen préventif. 

2° J’ai fait sur ces différents malades 757 prises de sang. En 
ce qui concerne les cancéreux, les prises de sang ont ¢té faites 
avant tout traitement de Ja tumeur, puis renouvelées réguliére- 
ment toutes les six semaines aprés traitement de celle-ci jusqu’au 
I avril 1935. 

Les examens photométriques des échantillons de sang prélevé 
ont été faits suivant la méthode du Docteur Vernes. Je tiens a le 
remercier ici d’avoir bien voulu faire effectuer 4 titre gracieux 
tous ces examens dans ses laboratoires. 

Les sérums ont tous ¢té étudiés systématiquement au triple 
point de vue de la syphilis, de la tuberculose et du cancer. 

Il a été en outre procédé pour chacun d’eux A une analyse chi- 
mique comportant la recherche du sucre, de l'albumine et de la 
cholestérine. 

Je résumerai ici en trois chapitres successifs les résultats que 
m’a donné la confrontation des examens cliniques et des recher- 
ches de laboratoire ; j’¢tudierai successivement : 


1° Le terrain des cancéreux avant Vapparition de la tumeur ; 

2° Le terrain des cancéreux porteurs dune tumeur ; 

3° Le terrain des cancéreux apres la guérison apparente de la 
tumeur. 


I. Le terrain des cancéreux avant l’apparition de la tumeur 


a) L’examen clinique des 167 malades caneéreux étudiés m’a 
montré que la plupart d’entre eux ¢taient atteints de troubles 
intestinaux plus ou moins accentués que l’on peut ranger dans 
la catégorie des colites chroniques. J’en ai observé 118 cas sur 
167 malades examinés, soit dans 70 % des cas. Encore dois-je 
ajouter que, chez ’homme, le colite est en général indolore, 
donne lieu 4 un minimum de symptomes, et que la clientéle d’ho- 
pital parmi eux est telle qu'il est trés difficile d’obtenir des pré- 
cisions sur la nature et la coloration de leurs selles. 
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Dans les cas typiques, ces malades souffrent du ventre, en par- 
ticulier du cdté droit, ce qui les fait si souvent ranger dans la 
catégorie des appendicites chroniques ; ils présentent un état 
nauséeux plus ou moins permanent, parfois des vomissements 
bilieux ; ils ont des alternatives de constipation et de diarrhée, des 
selles fétides 4 coloration variable, fragmentées, présentant sou- 
vent des peaux et des glaires, parfois méme du sang. A examen 
de l'abdomen, le colon est augmenté de volume, plus ou moins 
dur, douloureux, crépitant sous la main qui palpe dés qu’on 
déprime sa paroi. Dans les cas peu accentués, ces phénoménes 
sont localisés dans la région du coecum et du début du colon 
ascendant. Dans les cas plus avancés, tout le colon ascendant, y 
compris angle droit, est intéressé. Plus tard enfin, la tetalité du 
cadre colique est infectée et l’on observe ’ la palpation les mémes 
phénoménes de douleurs, de crépitation et d’induration au niveau 
du colon descendant et de l’anse sigmoide. 

On sait que la colite chronique est due & la colonisation et a la 
pullulation dans le colon dune flore microbienne pathologique 
au premier rang de laquelle il y a lieu de placer un colibacille 
pathogéne. Cette flore entretient dans la cavité intestinale des 
phénoménes infectieux permanents qui se traduisent d’abord par 
des ballonnements, par la modification pathclogique des selles 
dont nous venons de parler et, dans les cas plus avaneés, par 
une altération des parcis du colon que traduit précisément la 
présence de peaux et de glaires dans les selles, parfois méme 
de sang. 

Ce sont précisément ces altérations qui donnent a la palpation 
une simple douleur dans les cas au début, de la crépitation dans 
les cas ott la paroi colique enflammée présente déja de Voedéme 
et enfin, de Pinduration dans les cas ott se trouve réalisé l’épais- 
sissement inflammatoire de la paroi. 

La pullulation microbienne persistante et les phénoménes 
infectieux qui en résultent entrainent bientdt des troubles du 
fonetionnement de la cellule hépatique qui se traduisent par des 
douleurs dans ’hypocondre droit, avee irradiation dans l’épaule 
droite, du subietére des conjonctives, des alternatives de colora- 
tion et de décoloration des selles qui deviennent parfois méme 
extrémement fétides ; Ja bile déficiente ne réalisant plus la désin- 
fection normale du bol féeal. 

On peut se demander si, 4 la faveur de ces troubles de la sécré- 
tion biliaire, il n’existe pas non seulement des variations dans le 
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débit de la bile, mais aussi des variations dans la constitution 
chimique des sels biliaires. 

La composition du sérum sanguin se trouve modifiée paralléle. 
ment a la modification des sels biliaires, et on peut formuler 
l'hypothése que c’est a la faveur de ces modifications que le ter. 


rain du malade devient favorable 4 la reproduction cellulaire. 


b) Les examens photométriques du sérum de ces différents 
malades ont permis de relever les résultats suivants : 


Sur 757 examens de sang concernant 350 malades : 


1° La séro-flocculation du sérum au Péréthynol, qui, normale- 
ment, doit donner 0, n’a fourni des chiffres au-dessus de la nor- 
male que dans 3 cas, ce qui indique que dans la série des mala- 
des que j’ai eu loceasion d’étudier, le nombre des syphilitiques 
a sérum patholcgique parmi les cancéreux a été infime : soit 
0,39 %. 

2° La séro-flocculation du sérum a la Résorcine, normalement 
comprise entre 10 et 20, a donné 3 fois un chiffre au-dessus de la 
normale, il s’agissait de 3 malades tuberculeux pulmonaires. 

On sait que cette réaction a été établie par son auteur en vue 
de mettre en évidence l’évolution chez le malade considéré d'une 
infection tuberculeuse, Dans la série des cas que j'ai eu l'ocea- 
sion d’examiner, la tuberculose devait étre incriminée dans les 
3 cas. 


3° La séro-flocculation a ’'Acétate de cuivre concentré a donné 
les résultats suivants : 

si j’appelle indice C le chiffre que l’on peut lire sur le photo- 
métre de Vernes, Bricq et Yvon lorsqu’on y examine le sérum 
dun malade aprés flocculation a l’acétate de cuivre concentré, 
voici ce que j’ai observe. 

L’indice ¢ peut varier, 4 mon avis, chez les sujets dits « nor- 
maux » de 45 a 65. Il peut, au contraire, chez les sujets « anor- 
maux » s’élever bien au-dessus : 4 100, 200, 300, 350 et méme a 
Vinfini. 

Certains auteurs ont été jusqu’a penser que chaque fois qu’on 
était en présence d’un indice C élevé, on pouvait, & coup sir, 
faire le diagnostic de cancer. 

Vernes, plus véridique, dit : 

« dans un prélévement isolé, un chiffre élevé a grosse 
« valeur de présomption, mais ne constitue pas une certitude ». 

Personnellement, de l’étude attentive des résultats des 757 exa- 
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mens photométriques du sang que j’ai minutieusement étudiés, 
j'ai retiré impression que Vindice c est seulement le reflet de 
état du sérum sanguin du malade considéré, et par conséquent 
du terrain. . 

Pour la série de ces 757 examens, voici les conclusions que je 
pourrais formuler : 

un malade 4 indice faible (40 4 60) est un malade dont le ter- 
rain s’est montré défavorable a Pévolution @un cancer ; 

un malade A indice fort (150, 250, 350, ete.) est un malade 
dont le terrain s’est montré trés favorable 4 Pévolution dun 
cancer, 

Etant donné ce qu’on verra plus loin & propos de Vindice ¢ élevé 
chez les porteurs de tumeurs, je suis porté & penser que les non 
porteurs de tumeurs qui cnt un indice C élevé sont des prédis- 
posés. S’ils recoivent, plus tard, un coup sur le sein, s’écorchent 
la langue, etc., ils ont probablement toutes les chances de voir se 
développer une tumeur au niveau de Vendroit mis en état de 
moindre résistance par le traumatisme. 

Cest, dailleurs, seulement en suivant ces malades dans les 
prochaines années que cette hypothése pourra ¢tre confirmée ou 
infirmée. 

Par ailleurs, en ce qui concerne la valeur de Vindice C dans 
appreciation du terrain canecéreux, on pourra m’objecter qu’il 
est influencé par les infections et qu’il n’est pas ¢tonnant, par 
conséquent, qu’il se trouve élevé chez les colitiques qui sont en 
somme porteurs d’une infection chronique permanente, Dans ces 
conditions, cet indice c ne pouvant prendre sa véritable valeur 
que chez des malades indemnes de toute infection en cours, il 
n’en aurait plus aucune chez les colitiques. 

Si Vobjection est valable pour toutes les infections aigués telles 
que : rhumes, grippes, ete. (en sorte qu’il faut bien se garder de 
faire des prises de sang chez les malades porteurs de ce genre 
dinfection), i] en est tout autrement pour les colitiques. 

En effet, il existe des colitiques, et c’est le plus grand nombre, 
dont l'indice c n’est pas élevé ; ce sont ceux qui, méme ayant une 
infection intestinale importante, ne présentent aucun trouble du 
fonctionnement biliaire. Au contraire, chez les colitiques présen- 
tant une infection intestinale moins accentuée, mais a retentis- 
sement hépatique plus marqué, j’ai observé des indices ¢levés, 
ce qui tend & me faire attribuer une grosse importance a la 
modification du fonctionnement biliaire comme cause initiale de 
la production du terrain cancéreux. 
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De l'ensemble des considérations ci-dessus, il m’a semblé pou- 
voir conclure qu’il y avait un intérét majeur, en cas d’indice 
élevé chez un sujet non encore porteur d’un néoplasme, a rame- 
ner cet indice 4 la normale. En agissant ainsi, il semble bien que, 
sans pouvoir apporter 4 un tel malade la certitude absolue de ne 
jamais faire de cancer, on le mette tout de méme dans les meil- 
leures conditions : soit pour que ce cancer n’apparaisse jamais; 
soit pour que, s’il venait a apparaitre, il fit d’évolution lente et 
plus facilement curable par les moyens thérapeutiques habituels, 

Est-il_ possible de ramener Vindice C a la normale chez les 
sujets a indice élevé non porteurs de tumeur ? 

Cela est possible dans la plupart des eas. 


a) Dans un premier groupe de cas, il a suffi de donner aux 
malades : dune part, un régime alimentaire comportant la sup- 
pression du lait, des ceufs, des crémes, des corps gras et des féeu- 
lents ; d’autre part, de leur faire absorber des cultures micro- 
biennes de flore intestinale normale. 


b) Dans un deuxiéme groupe de cas, il a fallu y adjoindre un 
traitement hépatique. 


c) Dans un troisiéme groupe de cas, il a fallu’ pratiquer en 
outre Pinjection intra-musculaire de certains produits chimiques 
qui varient selon les sujets et selon les indications. 


J’ai eu de nombreuses fois occasion de voir des malades ne 
présentant aucune espéce de localisation particuli¢re, mais éprou- 
vant une lassitude générale, des phénoménes douloureux fuga- 
ces et atténués, soit au niveau des seins, soit au niveau des orga- 
nes génitaux, soit au niveau des os, sans aucun symptome clini- 
que dune lésion organique queleonque, mais présentant un 
indice c élevé, reprendre un état général parfait & la suite de la 
série de piqdires qui leur avait été faite, et avoir eux-mémes véri- 
tablement impression de ressusciter. 

Il est logique, chez les malades porteurs d'un indice Clevé, 
d’envisager un examen de sang tous les deux mois, de maniére 
a’ se rendre compte & quel moment Vindice C est revenu a la nor- 
male, de cesser le traitement lorsque ce résultat a été obtenu et 
de vérifier ensuite que cet indice C reste faible, méme une fois le 
traitement cessé. 

Il arrive fréquemment qu’on soit obligé de reprendre le traite- 
ment a plusieurs reprises ; puis, au bout temps plus ou 
moins long pouvant atteindre souvent 6 4 8 mois, on constate, au 


( 
] 
H 
\ 
] 
( 
( 
] 
> 


CONTRIFUTION, L'ETUDE TERRAIN CANCEREUX 517 


cours des examens ultérieurs, que Vindice c semble rester bas 
d'une facon définitive, un peu comme cela se passe pour la syphi- 
lis avec la réaction de Wassermann ou la réaction de Vernes, 
apres des traitements antisyphilitiques répétés. 

4° Enfin, lexamen chimique du sérum a été fait au point de 
yue de la recherche de lalbumine, du sucre et de la cholestérine. 
Il ne m’a pas semblé qu’on puisse tirer dans la série des mala- 
des que j'ai examinés des conclusions bien nettes au point de vue 
des variations de la teneur en sucre ou en albumine des sérums. 

Par contre, ?étude de la cholestérine m’a paru_ particuli¢re- 
ment intéressante ainsi que nous le verrons plus loin dans la 
période qui suit la guérison clinique du cancer. 

De toute facon, il est possible de dire que les malades ayant 
présenté un indice C élevé, mais en méme temps un chiffre de 
cholestérine également élevé, évoluant aux environs de 2 gr. 40, 
m’ont apparu en état de défense efficace. 


Il. Le terrain des cancéreux porteurs d’une tumeur 


Le nombre des malades rentrant dans cette catégorie se décom- 
pose comme suit : 


1° catégorie ; 117 malades porteurs de tumeurs malignes avec 
verification histologique ; 

2° catégorie : 50 malades porteurs de tumeurs manifestement 
malignes, mais dont examen histologique n’a pu étre pratiqué 
(tumeurs gastriques, intestinales, inopérables, ete.) ; 

3° catégorie ; 27 malades porteurs de tumeurs bénignes dont la 
structure a été vérifiée 4 Pexamen histologique ; 

catégorie 42 malades porteurs de tumeurs cliniquement 
benignes, dont ’examen histologique n’a pas été pratiqué (mala- 
des non opérés), soit, en tout : 167 porteurs de tumeurs malignes, 
et 69 porteurs de tumeurs bénignes. 

a) L’'examen clinique a montré : 


dans la 1" catégorie : 73 colitiques, contre 44 non colitiques, 
dans la 2° 35 15 
dans la 3° — 22 — 3D — 
dans la 4° -- 33 — 9 — 


Si j'ai mentionné dans cette statistique les tumeurs bénignes, 
c'est que je me demande si elles ne représentant pas, en somme, 
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Pévolution de la division cellulaire sur un terrain qui se défend 
encore, alors que la tumeur maligne serait réalisée par l’évolution 
de la division cellulaire sur un terrain devenu trés favorable. 


b) Les examens photométriques du sérum de ces différents 
malades, ont permis de relever les résultats suivants : 


1° L’indice photométrique de la séro-flocculation du sérum au 
Péréthynol s'est montré au-dessus de la normale, c’est-d-dire 
positif : 

1 seule fois dans les cas de cancer vérifié histologiquement ; 

1 fois dans les cas de cancer clinique sans vérification histolo- 
gique ; 

2 fois dans les cas de tumeur bénigne vérifiée histologiquement, 
et pas du tout dans les cas de tumeur bénigne non vérifiée histo- 
logiquement. 


De sorte que la réaction de Vernes ne s’est montrée positive 
que : 


2 fois sur 278 cas de tumeur maligne ; 
2 fois sur 71 cas de tumeur bénigne. 
Soit dene dans 0,71 % des cas pour les tumeurs malignes, et 
2,81 % des cas pour les tumeurs bénignes. 
2° Le chiffre de la séro-flocculation du sérum a la Reésorcine 
normalement compris entre 10 et 20, a donné, dans 23 cas, des 
chiffres au-dessus de la normale : 
66. Néoplasme uleéré du col utérin. 
91. = — de la face interne de la joue. 
29. —- — de la joue. 
37. Néoplasme ulcéré de Pindex. 
42. — du col utérin. 
100. — du voile du palais. 
53. — du col utérin. 
30. — du col utérin. 
61. Uleération de la face dorsale du nez. 
90. Enorme néoplasme ulcéré du sein, 
55. Néoplasme ulcéré du col utérin. 
52. — — Poesophage. 
36. -— ~~ de la paroi vaginale droite. 
62. Enorme chou-fleur uleéré du col utérin. 
155. Gros chou-fleur ulcéré du col ul¢érin. 
69. Néoplasme uleéré de la région frontale. 
50. — bourgeonnant du col utérin, 
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infecté du corps utérin. 


58. — ulcéré du sein. 

46. — —  sous-uréthral. 

48. ~~ — de la base de la langue et du pilier anté- 
rieur. 

76. — — du col utérin. 

41. — — du col utérin. 


Il ne s'est montré au-dessus de la normale, comme on peut 
sen rendre compte d’une facon évidente par lénumération ci- 
dessus, que lorsqu’on était en présence d’une tumeur ulcérée 
nettement infectée ; dans ces cas, il ne pouvait étre question de . 
penser & une tuberculose surajoutée. Le chiffre élevé de la séro- 
flocculation a la résorcine révélait & mon avis, dans ces cas, le 
degré d’infection de la tumeur en évolution. 

3° Le chiffre de la séro-flocculation a Vacétate de cuivre concen- 
tré (Vindice C) a présenté les particularités suivantes : 

Jai observe : 

De 40 a 60: 


9 tumeurs malignes vérifiées histologiquement. 


4 — — sans examen histologique. 
bénignes avec examen histologique. 
— sans examen histologique. 


18 coliles sans tumeur concomitante. 
maladies diverses (uleéres de ’estomac, mammites, etc.). 


De 60 a 80: 


Il cancers histologiques. 
Il cancers cliniques. 
3 tumeurs bénignes histologiques. 
22 tumeurs bénignes cliniques. 
15 colites. 
13 maladies diverses. 
De 80 a 100: 
19 cancers histologiques. 


8  cliniques. 
8 tumeurs bénignes histologiques. 
— cliniques, 


9 colites. 
4 maladies diverses. 


De 100 a 200: 
cancers histologiques. 
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—  cliniques. 
tumeur bénigne histologique. 
tumeurs bénignes cliniques. 
colites. 
maladies diverses. 

De 200 a 300: 
cancers histologiques. 
cancers cliniques, 
tumeur bénigne histologique. 
tumeurs bénignes cliniques. 
colites. 
maladie diverse. 

De 300 a 400 : 
cancers histologiques. 
cancers cliniques. 
tumeur bénigne histologique. 
tumeur bénigne clinique. 
colites, 
maladies diverses. 
cancers histologiques. 
cancers cliniques. 
tumeur bénigne histologique. 
tumeur bénigne clinique. 
colite. 
maladie diverse. 


4° L’étude de la composition chimique du sérum ma paru 
surtout intéressante en ce qui concerne la variation du chiffre de 
la Cholestérine. 

Lorsque, avee un indice C élevé, le chiffre de Cholestérine était 
élevé, oscillant aux environs de 2,40, Vorganisme s’est oriente 
vers la guérison. 

Lorsque, au contraire, il y a eu coexistence d’un indice C élevé 
et dun chiffre de Cholestérine bas, ’évolution a été défavorable. 


Ill. Le terrain des cancéreux aprés la guérison apparente 
de la tumeur 


Le nombre des malades rentrant dans cette catégorie se 
décompose comme suit : 


43 malades anciens ayant été porteurs de tumeurs malignes 
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cliniquement guéris, avant leur premier examen de sang, soit par : 
ablation chirurgicale, 
application de radium, 
traitement chimique ou biologique, associé ou non aux 
traitements précédents. 


98 malades ayant été porteurs de tumeurs malignes, traités au 
cours de ces 18 derniers mois et encore cliniquement guéris 
actuellement apres ablation chirurgicale. 

traitement chimique ou biologique, associé ou non aux 
précédents. 

b) Les examens photométriques répétés du sérum de ces diffé- 
rents malades a permis de faire les constatations suivantes : 


1) Sur les 43 malades anciens en état de guérison apparente au 
moment de leur premi¢re prise de sang, on en trouvait : 


6 entre 40 et 60. 
8 entre 60 et 80. 
entre 80 et 100. 
entre 100 et 200. 
entre 200 et 300. 
entre 300 et 400. 


a Doo. 


2) Sur les 98 malades traités et suivis au cours de ces 18 der- 
niers mois, les valeurs de l’indice C lors de la prise de sang avant 
le début du traitement, se répartissaient de la facon suivante : 

8 entre 40 et 60 avec 0 décés. 
16 entre 60 et 80 avec 0 décés. 
Il entre 80 et 100 avee 4 décés. 
36 entre 100 et 200 avee 9 décés. 
15 entre 200 et 300 avec 5 décés. 
12 entre 300 et 400 avee 9 décés. 
12 a Po avec 2 décés. 

D’ot la conclusion que la facon dont se laissera influencer par 
le traitement l'indice C a plus de valeur que Vindice C au début 
du traitement. On aurait pu penser, A premiére vue, que l’indice C 
baisserait rapidement aprés la cure locale de la tumeur. 

En réalité, dans cette série de 98 cas, j'ai toujours assisté, dans 
les jours suivant lintervention thérapeutique, 4 une ascension 
souvent considérable de Vindice C, comme si la tumeur locale 
avail, jusquici, servi d’exutoire et comme si sa suppression 
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entrainait une accumulation dans le sang des substances éle. 
vant Pindice C. 

Tout se passe comme si la tumeur jouait, vis-a-vis de la modi- 
fication sanguine, un role analogue a celui que joue labeés de 
fixation au cours d’une septicémie. 

Cette élévation de Vindice C persiste souvent pendant  trés 
longtemps. Vers le 3° ou 4° mois qui ont suivi la disparition thé- 
rapeutique de la tumeur, l’indice C est revenu progressivement 
et spontanément 4 la normale chez un certain nombre de mala- 
des : ce fut le cas de ceux qui, jusqu’a ce jour, sont restés guéris, 

Chez d’autres malades, au contraire, l’indice C est resté a des 
chiffres élevés et a continué a monter dans les mois qui ont 
suivi : chez eux, ont apparu ce que l’on a coutume d’appeler des 
récidives, mais ce qui n’est en somme que la continuation de la 
prolifération cellulaire. 

On comprend par la que le traitement local de la tumeur ne 
me soit apparu que comme une partie — j’allais dire une petite 
partie — de la question. 

La tache principale m’a paru résider dans la nécessité d’obtenir 
le retour de ’organisme entier 4 la normale : indice C m’a paru 
donner une image peut-étre imparfaite, mais en tout cas approxi- 
mative de ce retour a la normale. 

J’ai done répété fréquemment les examens photométriques 
chez un méme malade ; seule l’évolution de Vindice C dans le 
temps peut donner un reflet exact de la direction que choisit 
Vorganisme. 

Les examens photométriques ont été répétés toutes les six 
semaines chez chacun des malades suivis dans le but de controler 
révolution de leur milieu intérieur, sous Vinfluence des traite- 
ments entrepris dans le but de faire descendre Vindice C. 

Voici les faits que j’ai eu loccasion d’observer : 

1° Le régime alimentaire a joué un role prépondérant. 

Il a comporté la suppression des aliments susceptibles de favo- 
riser la pullulation dune flore intestinale pathologique. J'ai été 
amené ainsi a la suppression du lait, des ceufs, des crémes, des 
féculents et des corps gras. 

A titre d’exemple, je pourrais citer des cas de sujets quittant 
-aris avee un indice C normal, faisant un séjour dun mois a la 
campagne a loceasion duquel ils avaient absorbé une quantité 
importante de lait et d’ceufs et revenant avee un indice C trés 
élevé. 


Ces mémes malades, rentrés 4 Paris sans aucun traitement 
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A 


particulier, ont vu leur indice C revenir progressivement et spon- 


e- 
tanément & la normale par le seul fait quwils avaient repris le 

régime ci-dessus. 

le Bien entendu, on pourra objecter qu’il s’agissait 1a de coinci- 
dences. — Chez les colitiques, en tout cas, avee participation hépa- 

Os tique, je ’'ai observé bien des fois. 

é- 2° Les colitiques ayant une flore intestinale pathologique, il m’a 

nt paru indispensable de rétablir chez eux une flore microbienne 

- normale : ils ont absorbé deux fois par jour un bouillon de culture 

S. contenant cette flore. A la longue, cette flore semble se fixer a 

> lintéreur du tube digestif et déplacer la flore pathologique, d’ou 

it la transformation et la reprise de l’état général, la disparition 
2g du subictére et le retour des selles normales. 

la Parallélement, j’ai constaté Vinefficacité des vaccins chez ces 
malades qui ont perdu leur flore normale. Cela pourrait s’expli- 

e quer, si on réfléchit qu’ils sont bien susceptibles de produire dans 

e lorganisme les réactions nécessaires 4 la destruction de la flore 
pathologique, mais qu’ils sont bien entendu incapables de redon- 

r ner une flore normale. Cela permet de comprendre, au contraire, 

u leur grande efficacité dans les localisations extra-intestinales de 

ces microbes. 

3° Une fois la flore intestinale reconstituée, le tube digestif 

S fonctionnant normalement, il reste une grande quantité de mala- 

e des chez lesquels Vindice C ne baisse pas encore. 

t Dans ces cas, j’ai été alors amené a agir sur Vinsu/ffisance hépa- 
tique, que les signes cliniques déja décrits plus haut révélent 
aisément. 

Bientot, d’ailleurs, & mesure que l'état intestinal redevient nor- 

. mal, les selles se recolorent spontanément, et le traitement hépa- 
lique devient inutile. 

4° Une fois Péquilibre total de Porganisme rétabli au point de 
vue digestif, il arrive quelquefois que Vindice C ne revienne pas 

. encore a la normale. C’est pour ces cas, et afin de ne pas prolonger 

: inutilement le temps pendant lequel cet indice reste élevé et pen- 

; dant lequel il semble que l’organisme soit particuliérement vulné- 
rable, qu'il m’a paru y avoir intérét & pratiquer des traitements 

: chimiques ou biologiques susceptibles de hater ce retour a la 

normale, 

; Ce n’est pas le lieu ici, étant donné importance de cette ques- 


tion, @insister sur la variété des traitements chimiques ou biolo- 
giques & employer, ni sur leur mode d’application. J’y reviendrai 
dans une communication ultérieure. 


i 
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Quw’il me suffise de dire : 


1° Que chez les malades traités avant apparition de la tumeur, 
il a été facile d’obtenir le retour de indice C a la normale dans 
la plupart des cas. 


2° Chez les malades porteurs dune tumeur, il a été extréme- 
ment difficile d’obtenir ce retour 4 la normale tant que la tumeur 
persistait, mais il a été possible de labaisser notablement. 


Cest la raison pour laquelle il m’a paru logique de tenter tou- 
jours désormais un traitement général du milieu et de n’interve- 
nir chirurgicalement ou par le Radium que dans un milieu rendu 
autant que possible réfractaire 4 la division cellulaire. 

3° Une fois la tumeur enlevée, l'indice est monté considérable- 
ment, mais au moyen de traitements chimiques ou biologiques 
appropriés, il a été possible, dans une trés forte proportion de cas, 
de le faire redescendre dans les mois qui ont suivi. 

Cet indice C redevenu normal peut remonter a nouveau, ainsi 
que j’ai pu le constater au cours des examens de sang successifs 
pratiqués toutes les six semaines. 

Lorsqu’il remontait, une nouvelle série de piqtres était prati- 
quée. A la suite de ce second traitement, Vindice C baissait 4 
nouveau pour remonter au bout dun certain temps, puis il arri- 
vail, aprés une, deux, ou trois séries de piqtres, qu’on obtienne 
un abaissement durable de Vindice C. 

Dans les cas, au contraire, ot Vindice C a continué A monter 
réguliérement, quoi qu’on ait fait, on assiste A laggravation pro- 
gressive de la maladie, et enfin 4 la mort du malade. 

De ce fait précisément que Vascension progressive et continue 
de Vindice C a correspondu toujours a une aggravation de plus 
en plus importante de la maladie, il m’a paru logique de penser 
que Vindice C était bien un témoin de Vévolution défavorable du 
terrain et qu’on pouvait rendre un trés grand service & un malade 
en ramenant cet indice C a la normale. 

On comprend, en particulier, quel intérét cela pourrait avoir 
chez un malade porteur d’un indice C élevé, mais n’ayant aucune 
tumeur en évolution. On réaliserait ainsi dans ces cas une veéri- 
table prophylaxie du cancer. 

J’ai apporté seulement ici les faits que j'ai eu occasion d’ob- 
server. Je n’en déduis aucune loi pathogénique ni thérapeutique 
formelle. Je souhaite seulement qu’ils puissent contribuer a éclai- 
rer un peu ces questions si difficiles et si passionnantes de la pro- 
phylaxie et de la guérison durable du cancer, 
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Séminome avec réaction adénomateuse 


de la glande interstitielle 


F. LE CHUITON, J. PRADE, C. BERGE et J. PENNANEACH 


Nous avons lhonneur de présenter 4 l’Association pour l’Etude 
du Cancer ce cas de séminome, 

Le 23 juillet 1934, nous recevions, au Laboratoire, le testicule 
d'un maitre canonnier de la Marine, H..., Agé de 43 ans. Il venait 
d’étre opéré le matin méme par MM. Le Berre et Pervés d’une 
volumineuse tumeur qui montrait 4 ’examen macroscopique des 
noyaux jaunes rougeatres, de consistance ferme. 


Description microscopique de la tumeur, Son étude histo- 
logique présente une particularilé intéressante digne d’étre mise 
en valeur : c’est Passociation avec la production épithéliomateuse 
séminale dune réaction marquée des cellules de la glande inters- 
titielle. 

Les piéces fixées au Bouin et incluses dans la paraffine ont été 
colorées par Vhématéine érythrosine safran, par Vérythrosine 
orange bleu de Toluidine, par la coloration de Foot pour Videnti- 
fieation de la réticuline, par le Carmin de Best pour la recherche 
du glycogéne. 

Deécrivons dabord le séminome : 


A un faible grossissement, on constate la présence de masses 
néoplasiques délimitées par des bandes de tissu fibreux, en loges 
de dimensions variables. 

En un point de la coupe, on trouve quelques canaux épidi- 
dymaires & épithélium cylindrique cilié, restés intacts. L’on 
trouve aussi par place des tubes séminiféres qui ont conservé 
leur forme, mais ne renferment plus ni spermatocyte, ni sperma- 
tide, ni spermatozoide ; on n’y trouve plus que le syncytium 
sertolien. En certains endroits, l'on saisit le passage des cellules 
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séminales, ayant rompu la vitrée du tube, aux cellules épithélio- 
mateuses du séminome. 

Ce dernier est caractérisé par des cellules claires polyédriques 
de dimensions égales, 4 noyau rond, 4 chromatine lache, possé- 
dant un ou deux nucléoles. Le protoplasma est finement granu- 


Fic. 1. —- Amas de cet.ules endocriniennes situées entre les tubes sémi- 
niféres. — Présence également de cellules du séminome entre ces 


tubes. 


leux, il renferme du glycogéne en assez grande abondance. Cer- 
taines cellules sont atteintes de nécrobiose, de pycnose et leur 
protoplasma vitreux devient fortement acidophile. Les Karokyne- 
ses sont fréquentes ; quelques rares amitoses sont notées. 

On apercoit de nombreux lymphocytes inflltrant la tumeur, et 
formant parfois de petits nids en pleine masse tumorale ; quel- 
ques plasmocytes sont aisément reconnaissables. 

Le stroma est constitué par des fibres collagénes dispersées, 


dessinant un réseau informe a miailles irréguliéres. Ces fibres 
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sont issues des bandes de tissu fibreux qui traversent le séminome. 
Une coloration de Foot nous y montre par place de minces 
travées de réticuline. 

Il existe aussi une légére hyperhémie : quelques vaisseaux dila- 


Fic, 2. — Disposition en cordon de cellules endsécriniennes situées 
dans du tissu conjonctif. Gross. 1/270, 


tés, des globules rouges infiltrant la tumeur sans former de 
nappes hémorragiques bien délimitées. 

En somme, il s’agit la d’une description banale de séminome. 

Décrivons maintenant les éléments cellulaires dérivés de la 
glande interstielle qui constituent lintérét principal de notre 
tumeur. 

Nous trouvons surtout dans les parties de la tumeur ot per- 
sistent des tubes séminiféres qui ont conservé plus ou moins leur 
structure, des amas parfois arrondis, parfois allongés de cellules 
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trés acidophiles se détachant nettement des autres éléments de 
la préparation. Elles forment de petits nodules compacts de 
couleur rouge vif. Elles présentent, en certains points, une dispo- 
sition en cordons. Lorsqu’elles sont situées dans le tissu conjone- 


Fic. 3. — En bas, a droite, amas de cellules interstitielles. — Cellules 
du séminome disséminées dans la préparation, Gross, 1/500, 


tif intertubulaire, ces amas ont des rapports de contiguité avec 
les capillaires sanguins. Il existe, entre les cellules, des capillai- 
res lacunaires. 

Les cellules ont un protoplasma acidophile granité, on y décéle 
de petites vacuoles claires qui, parfois confluentes, donnent un 
aspect spongieux. Elles ne présentent ni pigment ni cristalloide 
de Reinke, on n’y décéle pas non plus, contrairement aux cellu- 
les du séminome, de glycogéne. 
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Le noyau est rond ou légérement ovale, & membrane nucléaire 
tres nette et réguliére, possédant un nucléole central ou périphé- 
rique bien apparent, parfois deux. La chromatine est a l'état de 
poussi¢re. Les limites cellulaires existent, mais sont moins visi- 
bles, que pour les cellules du séminome. Elles ont un contour 
polyédrique par pression réciproque. On n’y trouve pas de mito- 
ses ni de monstruosités cellulaires. 


Ces cellules pénétrent dans les masses cellulaires du séminome, 
elles s’'y intriquent en certains points, tout en gardant leur indi- 
vidualité. 

La coloration de Fect ne montre pas de fibres de réticuline 
dans ces amas cellulaires. 


Nous interprétons cette réaction comme une adénomatose des 
cellules de la glande interstitielle, secondaire vraisemblablement 
i la production cancéreuse de lépithélium séminifére. 

Notons (ailleurs que le malade n’avait accusé, a aucun 
moment, de signes cliniques permettant de faire supposer cette 
participation de la glande interstitielle 4 la néoformation. 

Signalons aussi que 2 réactions d’Adéle Bouha ont été faites 
avee les urines de ce malade. L’une, le 11 décembre 1934, est 
restée absolument négative, Pautre, pratiquée le 15 février 1935, 
deux jours avant la mort, a montré 2 petits follicules hémorragi- 
ques sur Pun des ovaires. 


L’évolution de ce séminome a été particuli¢rement sévére puis- 
que, malgré un traitement radiothérapique réguli¢rement  suivi, 
le malade est décédé, prés de 7 mois aprés lopération, le 17 
fevrier, dans un état de cachexie avancée. 

L’autopsie a montré une volumineuse masse ganglionnaire au 
niveau de la régicn lombaire, & centre nécrotique, puis des 
métastases hépatiques et pulmonaires nombreuses. 

Liexamen histologique de ces métastases montre des cellules 
ayant Paspect du séminome, mais lon ne retrouve plus ici les 
cellules endocriniennes présentes dans la tumeur testiculaire. 

Le testicule sain se montre normal au point de vue histolo- 
gique et Von n’y a pas relevé d’adénomatose cellules 
interstitielles. 


En résumé, nous interprétons cette tumeur comme un sémi- 
home avec adénomatose de la glande interstitielle. 

Faut-il rapprocher notre cas des hyperplasies modérées sou- 
vent rencontrées dans les ectopies et les atrophies germinatives du 
testicule ? 


BuLL. pu Cancer 1935, — T. 24. 36, 
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Apercu sur une tumeur spontanée de la poule 


I. GHEORGHIU 


Avec les études expérimentales sur le sarcome infectieux de 
la poule, l'étude et les observations sur les tumeurs spontanées 
des oiseaux se sont multipliées. 

Il faut remarquer, surtout a ce sujet, les mémoires de Pick 
(1903), d’Ehrenreich et de Michaelis (1906), de Tyzzer et Ordway 
(1909), de Wernike (1911) et de Poll (1919). Mais le travail Je 
plus intéressant a ce sujet est celui de Peyton Rous ; en 1909 il 
ouvre la série des recherches expérimentales en exposant l'étude 
d’une tumeur pectorale de Ja poule, qu’il réussit a reproduire 
chez des poules de méme race par greffe et par filtrat. 

Presque en méme temps Fushinami et Inamoto observéren! 
chez une poule une tumeur du type myxo-sarcomateux qui se 
reproduisit par greffe et par filtrat. Aprés ces communications 
les observations et les études A ce sujet se sont multipliées de 
telle mani¢re que cela devient difficile de citer toutes les recher- 
ches, sans encombrer inutilement le petit cadre d'une commu- 
nication. 

Comme contribution a V’étude des tumeurs spontanées des 
oiseaux en Roumanie, nous avons exposé les observations et les 
recherches expérimentales effectuées A propos d’un endothéliome 
-de Begg trouvé accidentellement dans un poulailler (1). 

Dans le présent apercu nous exposons une autre tumeur 
spontanée d’une poule. Vers le mois d’octobre de l'année der- 
niére, un éleveur de volailles observe une mortalité de petite im- 
portance parmi ses poules. Sacrifiant un coq, il est frappé de 


(1) I. Gurorauiv. — Recherches sur les tumeurs spontanées chez les 
poules. C. R. Soc. Biol., CXM, 1933, 
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voir le foie trés gros et quelque chose d’anormal dans la confi- 
guration de ce foie. Intrigué, il apporte le coq au laboratoire 
pour voir sil est bon a manger. 

il s’agit coq adulte, bien développé et qui présente 
\ examen macroscopique un foie énorme, parsemé de tumeurs 
multiples, blanchatres et de différentes formes et volumes. Ces 
tumeurs varient de la grosseur d’un ceuf de pigeon jusqu’a celle 
dun grain de mais, d’aspect lardacé, de consistance molle 
piteuse, avec des nuances plus résistantes 4 d'autres places. 


Fic, 1. — Foie, face antérieure. 


Histologiquement : aspect général nodulaire des cellules sar- 
comateuses forme des cellules géantes, nombreuses mitoses, des 
néo-vaisseaux tumoraux, fibrilles inter-cellulaires et de liquide 
interstitiel. 


Nous avons trouvé a Vautopsie du coq une tumeur assez 
grosse, 4 la base du poumon gauche, et quelques nodules métas- 
latiques sur le péritoine. 

Ces métastases, comme aspect histologique, sont en tout sem- 
blables aux tumeurs trouvées dans le foie. 

En étudiant cette tumeur, nous avons trouvé les mémes 
données classiques concernant le sarcome infectieux de la poule, 
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c’est-a-dire : la transmissibilité de la tumeur dune poule 4 
Vautre par greffes, par filtrat tumoral, par la poudre tumorale, 

Ainsi cing poules sont greffées en plein muscle pectoral de 
1 cc. de tumeur émulsionnée en eau salée ; aprés 14 jours deux 
d’entre ces poules présentent un nodule a la place inoculée et 
la mort survient en 28 jours chez une poule et en 34 jours chez 
l’autre. Les tumeurs sont énormes, d’aspect lardacé, de consis- 
tance molle et un liquide filant couleur groseille. Métastases 
dans le foie et & la base du poumon droit. 


Fic. 2, — Foie, face postérieure. 


Avec le filtrat de ces tumeurs nous avons toujours réussi 4 
reproduire des tumeurs  sarcomateuses. Le jus des tumeurs 
passé par un filtre L, et en inoculant 1/2 cc. dans le muscle pec- 
toral, nous avons obtenu en 15 jours la mort de la poule avee 
une grosse tumeur sarcomateuse. 


Les passages par greffe des fragments de tumeur aux poules 
donnent des résultats positifs de 100 0/0 et les poules meurent 
dhabitude en 14-18 jours avec des tumeurs énormes. 

Maintenant nous passons pour l’entretien de la tumeur, des 


petits morceaux de tumeur en les greffant en plein muscle pec- 
toral tous les quinze jours, 


fe 
d 
St 
af 
4 


TUMEUR SPONTANEE DE LA POULE 533 


Le virus de cette tumeur est trés résistant au froid, les gref- 
fes faites méme aprés huit mois, produisent presque toujours 
des tumeurs qui tuent la poule en trente ou quarante jours et 
souvent produisent des métastases. 

Il est done question d’un sarcome infectieux classique de la 
poule, du type Rous. 


Laboratoire de Bactériologie de la Faculté de Médecine, 


Jassy (Roumanie), 
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Sur la production du cancer chez le rat blanc 


par Vortho-amido-azotoluol 
d’aprés les recherches expérimentales 


de Takaoki Sasaki et Tomizé Yoshida 
PAR 


K. MIURA 


Des 1914, Yamagiwa et Ichikawa avaient essayé, par irritation 
mécanique (pincement) ou chimique (éther, rouge éearlate dis- 
sous dans Vhuile), de produire une métaplasie de l’épithélium 
cutané. En 1915, ils utilis¢rent application locale de goudron et 
obtinrent des papillomes polypeux qui se changeaient plus tard 
en cancer. Depuis lors, Tutsui (1918) et d’autres essayérent, soit 
par le goudron, soit par la lanoline, soit par d’autres produits, 
d@obtenir des néoplasmes en diverses régions du corps chez des 
animaux différents. 

Mais, dans ces derniers temps, Takaoki Sasaki et ses collabora- 
teurs ont mis au point une nouvelle méthode qui leur a permis 
de produire des tumeurs cancéreuses dans les organes internes 
du rat blanc. Je me propose de résumer, dans les lignes suivantes, 
les résultats qu’ils ont obtenus. 

Se fondant sur le fait que lortho-amido-azotoluol a, dune 
part, une action favorable 4 lépithélisation et, @autre part, une 
action toxique, T. Sasaki conseilla Tomizo Yoshida d’instituer 
quelques expériences pour savoir quels changements anatomo- 
pathologiques seraient produits par cette substance, a la fois 
destructive et stimulante. On remarqua alors que, chez des 
cobayes traités, la glande thyroide ¢tait particuli¢rement atta- 
quée : le tissu colloide disparaissait rapidement, les cellules épi- 
théliales devenaient cornées et la métaplasie ¢tait rapidement 


‘ 
‘ 
i 


PRODUCTION DU CANCER CHEZ LE RAT BLANC 535 


réalisée. Cette observation conduisit Sasaki lidée qu’on pour- 
rait sans doute trouver 4 cette substance des propriétés cancéro- 
genes et il fit continuer 4 Yoshida ses expériences pendant une 
longue période sur de petits animaux. Encouragé par le résultat 
d'une premi¢re expérience, dans laquelle lortho-amido-azotoluol 
en solution dans Vhuile d’olive était administré par la voie sous- 
cutanée, on en entreprit une dans laquelle on le donnait per os, 
associé au riz non poli (1), et on répéta les expériences plusieurs 
fois, en employant de nombreux rats blacs. On trouva, cette fois, 
une néoplasie caneéreuse dans le foie des animaux. Les auteurs 
voulurent alors suivre pas & pas la formation et accroissement 
progressif de ce néoplasme. Ils se posérent les questions suivan- 
tes. Combien de temps faut-il continuer Vexpérience pour que 
le cancer du foie se développe seul, méme si on cesse d’adminis- 
trer l’ortho-amido-azotoluol ? Jusqu’a quel degré le changement 
histologique peut-il progresser, pour retourner ensuite a l’état 
normal aprés la cessation de Vintoxication ? 

Y a-t-il une différence dans le temps nécessaire 4 la produc- 
tion du néoplasme selon la quantité de substance employée ? 

Quatre cents rats blanes furent utilisés pour cette nouvelle 
expérience, quarante demeurérent non traités comme _ témoins. 
Soixante furent utilisés pour étudier les relations entre le temps 
de cancérisation et la quantité de substance administrée. On 
donna, aux trois cents autres, du riz non poli contenant une 
quantilé fixe d@ortho-amido-azotoluol (98 gr. de riz non_ poli 
pour 2 gr. @une solution 425 % de substance dans Vhuile dolive, 
en sorte qu’l gr. de ce riz contenait 1 mgr. de produit toxique). 
On connaissait ainsi facilement la quantité du toxique absorbé 
en pesant chaque jour le riz non consommeé. On donnait aussi 
de temps en temps aux animaux du fourrage vert pour les main- 
tenir en bonne santé. 

Tous les 15 jours, on prélevait 6 rats, et on en tuait 3 pour 
l'autopsie et Vexamen histologique. Les trois autres étaient nour- 
ris comme a l’ordinaire, en cessant le riz mélangé d’ortho-amido- 
azotoluol et on les laissait vivre aussi longtemps que possible 
pour observer Pétat de progression du cancer déja développé. 

Les rats furent done divisés en trois groupes. Le premier 
groupe, divisé en 21 sous-groupes, comprenait 63 rats, tués 
Suecessivement pour Vautopsie et Vexamen_ histologique. Le 


(1) Proc. Imp. Ac., VITI, 1932. 
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deuxiéme groupe, divisé en 17 sous-groupes, comprenait 31 rals 
auxquels, 4 partir du 60° jour, on cessait successivement de don. 
ner la substance toxique pour observer l’effet de cette cessation, 
Le troisitme groupe comptait 187 rats de réserve. On avait di 
réserver des témoins aussi nombreux parce qu’on avait remarqué, 
aussi bien dans les expériences préliminaires par le goudron, que 
dans celle par lortho-amido-azotoluol, que, dés le début de 
lexpérience, beaucoup de rats mouraient tandis que ceux qui 
restaient vivants pendant un certain temps, pouvaient mieux 
résister a l’intoxication. En fait, ces 187 rats sont le reste de ceux 
qui ont été employés pour le 1" et le 2° groupes et on a continué 4 
les nourrir de riz imprégné de toxique. Un grand nombre d’entre 
eux moururent bientot ou aprés quelque temps. Tous ceux-ti 
furent autopsiés et examinés histologiquement pour compléter les 
observations du premier groupe. Dans leur ensemble, les expé- 
riences sus-mentionnées ont donné les résultats suivants. Chez 
12 rats du premier groupe, on a trouvé un cancer du foie apres 
255 a 300 jours, chez trois autres, il s’est développé aprés 225 
jours. La manifestation la plus précoce s’est produite 195 jours 
apres le début de lintoxication. L’autopsie des rats avant cette 
date montrait des changements anatomiques correspondant a peu 
prés la durée de Vintoxication. 

Chez les rats du deuxiéme groupe, la tumeur apparaissait et 
se développait, lorsqu’on avait continué l’intoxication pendant 
plus de 135 jours, méme aprés la cessation de cette intoxication. 
Parmi les 36 rats ainsi traités, 28 ont présenté un cancer du foie. 
Et ce qui attire plus particuli¢rement lattention, c’est qu’on a 
trouvé un hépatome chez un rat nourri, pendant 92 jours, avec 
du riz imprégné de toxique, lorsqu’on en a fait l'autopsie aprés 
un an (357 jours). C’est une preuve évidente de importance de 
la diathése individuelle dans le développement du cancer. 

Parmi les 27 rats du_ troisiéme groupe, 25 présentaient un 
cancer du foie aprés 200 jours d’intoxication. Enfin, 16 rats nour- 
ris pendant plus de 250 jours présentaient tous, sans exception 
aucune, un cancer du foie, résultat en accord avee ceux obtenus 
dans l’étude du premier groupe. 

La période des 135 jours d’intoxication du deuxiéme groupe, 
mise en paralléle avec les résultats fournis par I’étude du premier 
groupe s’avére correspondre a la période de formation de la 
tumeur adénomateuse. Pendant cette période, quelques cellules 
du foie commencent 4 se développer sans contact avec les autres : 
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cest la période de prolifération atypique. Ensuite, elles se dispo- 
sent graduellement en rosette, deviennent adénomateuses et enfin, 
un hépatome est formé. Ces formes mixtes d’hépatome et de 
cholangiome ne sont pas rares, mais on a trouvé seulement quatre 
cas de cholangiome typique. 

Il était intéressant de préciser comment un tumeur se déve- 
loppe longtemps aprés la cessation de la nourriture toxique. Les 
auteurs ont noté qu’aprés cette cessation, l’état des animaux 
saméliore visiblement ; leur poids augmente ; mais aprés une 
période de longue durée, on trouve subitement une tumeur qui 
se développe de plus en plus. Les animaux s’affaiblissent et 
meurent bient6t. Ces expériences de cessation d’intoxication peu- 
vent servir de base & étude a l’état du cancer, a l'état latent aussi 
bien qu’a P’étude ‘des changements d’état du corps lors de la 
production d’une tumeur. Cette méme expérience apporte aussi 
une réponse a la question de savoir quelie substance ou quel état 
favorise ou provoque la genése et l’accroissement du cancer. II 
est particuli¢rement intéressant de noter le fait, mis en évidence 
par les auteurs, que le cancer du foie, formé aprés la cessation 
de intoxication, est en général beaucoup plus malin que celui 
qui est produit en continuant l’intoxication, parce qu’on y observe 
plus souvent des métastases pulmonaires ou autres. 

Un fait également digne d’intérét est qu’une petite différence 
dans la constitution chimique du produit toxique modifie entié- 
rement son action pathogéne sur les cellules du foie. Ainsi, ’expé- 
rience a démontré que la para-amido-azobenzol 


< >N:N< 
ou manque seulement le groupe CH*, en comparaison avec l’ortho- 
amido-azotoluol (ortho-toluol-azo-ortho-toluidine) 


Nii 
CHy 
et le para-toluol-azo-para-toluidine 
CH, 
< > 
NH. 
dans leque! NH? est substitué & CH* dconnent, 4 dose longtemps 
répétée, seulement naissance & un processus dégénératif des cel- 
lules du foie, sans que jamais se manifeste le moindre signe 
caneéreux. 
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En outre, si on fait les mémes expériences avec le diamido- 
benzol, il ne se produit aucun changement remarquable au niveau 
du foie, mais on voit apparaitre un papillome de Vestomac, sur- 
tout localisé au jabot du rat blanc. Les auteurs poursuivent actuel- 
lement d’autres expériences sur des substances chimiques de 
constitution diverse. Mais, dés maintenant, on peut affirmer, 
@apreés les résultats sus-mentionnés, quil existe une différence 
d@action considérable sur les organes ou, si on veut, une diffé- 
rence organotropique sensu lato, selon la constitution chimique 
des substances employées. 


Les résultats rapportés ici sont dtis 4a Sasaki, Yoshida et a 
leurs collaborateurs. Ils ont fait Pobjet de plusieurs communi- 
cations 4 la Société de Pathologie du Japon. La présente nole 
résume le travail publié par T. Sasaki a la séance générale du 
Congrés Médical pan-japonais de 1984 et plus récemment (décem- 
bre 1934), & la premiére conférence commémorative de la Société 
japonaise pour étude du cancer. 


Le Secrétaire, 


Simone LABORDE. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie Covrstanr (personnel inléressé). — 50.856 
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PIERRE MENETRIER 
(1859-1935) 


Cette premiére réunion, au retour des vacances, s‘ouvre pour 
notre Association sous le signe du deuil. 

Notre Président, le Professeur Pierre Mén¢étrier, n’est plus ; et 
cest avee émotion que nous nous serrons aujourd’hui autour 
de cette place qu’il occupait encore A la derniére séance. I] me 
semble que j‘entends encore le son de sa voix lorsqu’en eloturant 
laréunion du mois de juin, il nous fixa rendez-vous pour aujour- 
dhui. Qui aurait pu penser alors que ce serait lui qui manque- 
rait & Pappel ? 

Qui aurait pu penser que ce serait lui, incarnation du savant 
el du sage, vivant A Vécart dans le recueillement de sa calme 
retraite, qui finirait, terrassé par l'accident sur la grande route, 
\ictime de agitation des temps modernes ? 

Avec Pierre Ménétrier, l’Association perd non seulement son 
Président, mais un de ses membres de la premiére heure et un 
(le ses membres les plus fidéles. Nous ne verrons plus sa 
silhouette familiére faire son entrée bien avant le début de la 
stance, saluer d'un geste amical ceux qu’il avait coutume de 
reneontrer ici, se diriger d’un pas lent vers sa place pour écouter 
dans le silence, et sans perdre un mot, les communications et 
les discussions. 

Ceux qui, comme moi, n'ont pas eu Thonneur de lapprocher 
dans Vintimité et ne font connu qu’a la fin de sa earriére, ont 
peut-ctre pu se tromper sur son apparence extérieure, D’autant 
plus que sa nature réservée, et surtout sa grande modestie, ne se 
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prétaient guére a des extériorisations d’idées et de sentiments 
qui, chez d'autres, aussi avancés en Age, traduisent l’actiyits 
d’un esprit encore jeune. Mais on avait tot fait de reconnaitre 
dans ce corps volté, d’apparence si fragile, dans ce visage éma- 
cié, les signes qui révélent la flamme de Ilintelligence et | 
marque indéniable d’une forte personnalité : son regard vif, 
pénétrant, un peu ironique par moments, et sa voix claire ¢ 
décidée. Et cette impression s’affirmait toutes les fois qu'il 
jugeait opportun d’intervenir dans une discussion, car ce fut 
toujours pour enrichir le débat de faits précis, bien observés, 
ou Wun jugement basé sur lexpérience dune vie remplie de 
travail, d’observation et de méditation. 

Pierre Ménétrier a donné a notre Association le meilleur de son 
travail. Soixante communications se trouvent publiées dans nos 
Bulletins ot elles resteront comme un témoignage de son inlas- 
sable activité, sans compter les nombreuses circonstances dans 
lesquelles il prit une part active a la vie de notre Association, 
dans les assemblées, dans les réunions des diverses commissions 
auxquelles il appartenait et ol son opinion fut toujours écoutée 
avec intérét et emportait bien souvent la décision. 

Aussi, fut-il loin de considérer la Présidence comme une 
charge purement honorifique se limitant a un role plutot repre- 
sentatif que lautcrité de son nom aurait suffi & lui donner. Etant 
Président, il tenait 4 assumer scrupuleusement toutes les charges 
qui incombent a cette fonction et il fut toujours, avec une égale 
ardeur a la tache, qu’il s’agisse de s’occuper d’une question admi- 
nistrative, de représenter notre Association Union Interna- 
tionale contre le cancer ou de présider nos séances, ce qu'il fit 
avec un tact et une fermeté courtoise A laquelle nous avons 
tous été unanimes a rendre hommage. 

Ainsi, la place que Pierre Ménétrier occupait dans la vie de 
notre Association fut-elle grande et nous éprouvons douloureu- 
sement le vide que laisse parmi nous sa disparition si brutale et 
si imprévue. 


* 


Je n’ai pas la prétention de faire ici un exposé biographique f 
de celui qui fut notre Président. D’autres, plus qualifiés que 
nous, l’ont fait en nous montrant pas a pas les échelons d'une 
earriére rapide et brillante, en nous contant les influences 
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Pierre MENETRIER 
(1859-1935) 
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qwexercérent sur lui ses Maitres et qu'il exercait lui-méme, 
jeune encore, sur ses amis parmi les noms desquels plusieurs 
déja brillent dans Vhistoire contemporaine de la Médecine fran- 
caise. D'autres ont dit quelle fut la vie de ce savant, partagée 
entre la sollicitude touchante qu’il avait vouée aux siens, a sa 
mére, A sa soeur, le culte de ses amitiés et amour de la recher- 
che. D’autres encore ont tenté ou tenteront de donner une vue 
d’ensemble des nembreux sujets auxquels s’est attagué la curio- 
sité de son esprit toujours en éveil. 

Qu'il me suffise de rappeler ici les principales étapes de sa 
carriére et d’analyser parmi ses muvres celles ayant trait a la 
question qui nous intéresse plus particuli¢rement ici : le cancer. 

Pierre Ménétrier naquit a Paris le 7 décembre 1859. Aprés 
avoir été un éléve brillant au Collége Rollin, il entreprit ses 
études médicales ‘qui le conduisirent a Vexternat en 1879 et a 
l'internat trois ans plus tard. 

En 1892, il se signala au concours d’agrégation par les qua- 
lités exceptionnelles d'un esprit déja en pleine maturité et deux 
ans plus tard, il fut nommé Médecin des Hopitaux. 

Tout jeune encore, au Collége déja, Pierre Ménétrier avait 
manifesté un gotit trés prononcé pour les lettres et pour l’his- 
toire; ce ne fut qu'une raison contingente, affective — et qui 
le caractérise si bien, — Vamitié pour un de ses camarades de 
collége, décidé d’étudier la médecine, qui le détermina de choisir 
Ja méme carriére. Mais son intérét pour l'histoire ne s’est jamais 
démenti et, ayant pris solidement position dans le domaine 
médical, il méne de front ses recherches sur les maladies infec- 
tieuses et les tumeurs avec celles sur l’histoire de la médecine. 
Aussi sa notoriété devient-elle bientot égale dans tous ces 
domaines et, en 1899 déja, nous le voyons professer des cours 
histoire de la médecine en remplacant le titulaire de la chaire, 
le Professeur Laboulbéne. 

Ces cours lui donnérent l’occasion de mettre en valeur son 
étonnante culture générale ; certains d’entre eux, ceux notam- 
ment qui avaient trait & la médecine antique et a la médecine 
francaise du xv° au siécle, furent de véritables chefs- 
d’ceuvre. La maitrise avee laquelle il savait faire revivre des 
époques entiéres, ’enchainement des idées et la succession des 
degmes au cours des siécles, se manifestait également lorsque 
toutes les lumiéres de son esprit furent concentrées sur un 
personnage qu'il savait présenter avec un relief saisissant et 
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comme animé par l’esprit de celui qui avait su réunir en une 
poignante image tout ce qui formait l’essence d'un étre, sa facon 
de penser et d’agir. Ses lecons sur A. Paré, son éloge de Laén- 
nec, ses notices sur Jaccoud, sur Dejerine sont dans la mémoire 
de tous et illustrent bien ses grandes qualités dhistorien de |g 
médecine. 

En 1919, il fut nommé professeur dhistoire de la médecine et 
devint ainsi titulaire de la chaire quil devait oceuper jusqu’a 
sa mise a la retraite en 1929; mais 5 ans auparavant déja, 
}Académie de Médecine Vlavait honoré de son suffrage, consa- 
crant ainsi la notoriété qu il avait acquise dans les diverses 
branches de la médecine et notamment dans celle du Cancer, 

Et jarrive ainsi 4 parler de ce domaine owt lactivité de Méné- 
trier a porté ses meilleurs fruits et ott son nom restera parmi 
ceux qui marquent des progrés, si lents et péniblement acquis 
dans cette voie, dure entre toutes. 

Les travaux de Ménétrier, d’ordre anatomique cu anatomo- 
clinique, ont porté sur la plupart des tumeurs, & la classification 
rationnelle desquelles il a pris, avee P. Delbet, une part consi- 
dérable. Mentionnons parmi les plus intéressants ceux qui con- 
cernent les transformations cancéreuses des polyadénomes gastri- 
ques et intestinaux, les adénomes et cancers primaires du foie, 
le splénome, « tumeur formée par une prolifération prédomi- 
nante des cellules rondes ressemblant de trés prés, malgré cer- 
taines atypies, aux gros mononucléaires de la pulpe, aux macro- 
phages spléniques », les tumeurs du limbe cornéen, les mélano- 
mes ¢pibulbaires, les adénomes et cancers thyroidiens, les adé- 
nomes et ¢pithéliomas sébacés, les tumeurs des giandes génitales, 
les cancers malpighiens des bronches, le syndrome de loblitéra- 
tion cancéreuse du canal thoracique. Mentionnons encore plus 
particuli¢rement la grande monographie, aujourd’hui classique, 
qwil a écrite avec Aubertin sur les leucémies myéloides et les 
mvyélomatoses. 

Toutes ces publications contiennent une foule de données 
nouvelles, la description de variétés tumorales non connues 
jusque-la, de syndromes cliniques rattachés 4 une base morpho- 
logique précise. Mais son esprit de synthése ne pouvait pas se 
contenter de décrire des faits sans les relier entre eux et cet 
effort de grouper les données de lobservation pour en déduire 
les lois qui les régissent ’'a conduit peu a peu a envisager les pro- 
cessus qui ménent a la cancérisation et de 1a le mécanisme méme 
de la transformation cancéreuse. 
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Cest A cette question des stades initiaux de la cancérisation 
que son nom restera toujours attaché. Les résultats de ces recher- 
ches ont été publiés dans de nombreux articles sur les états 
morbides précancéreux, la métaplasie cellulaire, la différencia- 
tion cellulaire, ete. Ils se trouvent résumés de facon magistrale 
dans son livre sur le cancer. 

Les idées de Ménétrier sur les stades initiaux du cancer se 
pasent sur lobservation méthodique de faits d’ordre clinique 
et surtout. anatomo-pathologique. Le cancer & son début, il 
Jétudia tout d’abord 1a ot: il est le plus facilement accessible 4 
lexamen, c’est-a-dire au niveau de la peau. Puis, au cours des 
années, il parvint a réunir un matériel d’étude considérable 
concernant également les cancers internes, ceux des muqueuses 
digestives, des brenches, du foie, du corps thyroide. 

De cet ensemble, de faits, une premi¢re conclusion semblait 
se dégager avee toute évidence: le cancer napparait jamais 
demblée dans un tissu sain. ‘Toujours son éclosion est précédée 
dune série de lésions sur lesquelles il vient finalement se greffer 
comme « un processus secondaire nécessitant une préparation, 
une modification préalable du tissu dans lequel il s’est déve- 
icppé ». 

Ces modifications peuvent étre de nature fort différente : 
lésions inflammatoires chroniques, irritatives au sens le plus 
\aste du mot, tumeurs bénignes, malformations embryonnaires. 
L'étiologie du cancer n’est done pas unique, elle est multiple et 
non spécifique. 

Le cancer, en somme, est pour Ménétrier l’'aboutissant ultime 
de toute une série de processus entrainant des modifications 
cellulaires de plus en plus profondes qui forment les échelons 
intermédiaires entre la cellule normale et la cellule cancéreuse 
ei qui méritent done d’étre considérées comme des états pré- 
cane¢reux, 

A vrai dire, cette notion des lésions précancéreuses ne fut pas 
entidrement nouvelle ; Dubreuilh, en 1896, avait déja utilisé le 
terme de « kératoses précancéreuses », mais c'est Ménétrier et 
Darier qui réellement Vont introduit dans le langage médical et 
est Ménétrier surtout qui a généralisé son emploi en lui donnant 
une signification beaucoup plus vaste, s’étendant bien au dela du 
domaine de la dermatologie. 

Pour expliquer le mécanisme de la cancérisation, Ménétrier 
recourt & sa théorie de la « sélection cellulaire pathologique ». 
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Cette théorie s'appuie sur deux ordres de faits : l’apparition 
de cellules dédifférenciées au cours des processus inf!ammatoires 
chroniques et la constance des signes de dédilférenciation dans 
les cellules cancéreuses. Celles-ci apparaissent ainsi comine une 
race cellulaire fixée dans un type nouveau, amoindri dans seg 
altributs fonctionnels, mais doué, en revanche, de propriétés 
végétatives intenses. Et, suivant la voie tracée par Lamark et Le 
Dantec, Ménétrier arrive & la conclusion que ces nouvelles pro- 
priétés peuvent étre acquises par un processus lent de sélection 
et dadaptation des conditions extérieures modifiées. 

Les processus irritatifs prolongés entrainent ainsi, au_ sein 
des tissus qu’ils frappent, et au cours des poussées régénératives 
Jonglemps répétées, une serte de « sélection pathologique qui 
améne la formation de races cellulaires nouvelles, autonomes et 
indépendantes, et cela avec toutes les contingences, les ¢ventua- 
lités hasardeuses d’une opération complexe et de longue durée », 

« La sélection opére en choisissant, en mettant en relief des 
qnalités ou propriétés naturelles. Ces qualités d’aptitude réac- 
tionnelle et proliférative sont, 4 un certain degré, présentes dans 
toutes les cellules, mais toutes ne la possédent pas a un degré 
suffisant pour réaliser Vhyperplasie, la tumeur, le cancer. Et 
cest dans ce sens qu’on peut invoquer une prédisposition orga- 
nique, héréditaire ou acquise. » 

En examinant cette théorie, méme sous la forme extrémement 
résumée que nous sommes obligés de lui denner ici, on ne peut 
manquer d’étre saisi par la logique irréfutable du raisonnement 
et par la nature solide des faits qui en forment la base. 

Naturellement, les critiques n’ont pas manqueé, et les attaques 
ont été dirigées surtout contre les deux pivots de cette doctrine: 
les états précancéreux et la nature non spécifique des agents can- 
ecrigenes. 


En ce qui cencerne les états précancéreux, rien que le nombre — 


des travaux consacrés 4 ce sujet dans tous les pays montre que 
la notion a été fertile. Et personne n’en voudra, j’en suis str, au 
promoteur de Vidée, de lavoir poussée peut-étre un peu trop 
loin en y faisant entrer, sans distinction, toutes les inflamma- 
tions chroniques, les tumeurs bénignes et les malformations 


embryonnaires. Certes, il y a des discriminations 4 faire et sui- ~ 


vant l’expérience de chacun le domaine de ces lésions variera 


dans des limites plus ou moins ¢troites ; mais il y a une chose 


sur laquelle tout le monde est d’accord, c’est que, en I’état actuel 
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de nos connaissances, la notion des é¢tats précancéreux est indis- 
pensable du point de vue pratique. 

En ce qui concerne le mécanisme de la cancérisation, la mode 
en est actuellement aux agents cancérigénes spécifiques, et par 
ja-méme les idées semblent évoluer dans un sens diamétralement 
opposé & celles de Ménétrier. 

De ces agents dits spécifiques, on connait déja a Vheure 
actuelle un certain nombre, de nature fert différente d’ailleurs, 
et lorsqu’on en connaitra beaucoup plus encore, on cherchera 
de nouveau quel est dans tous ces facteurs celui qui est réelle- 
ment spécifique. On verra alors probablement que la cancérisa- 
tion répond & une modalité réactionnelle de la cellule, déclenchée 
par des mécanismes physiques ou physico-chimiques qui, en 
eux-mémes, n'ont rien de bien spécifique. Cest peut-étre un phé- 
nomene analogue celui de la fécondation de Vovule, qui pen- 
dant bien longtemps semblait lié, lui aussi, 4 des influences abso- 
lument spécifiques ; or, les recherches sur parthénegénése 
expérimentale ont montré qu’il n’en est rien et que des modi- 
fications physicc-chimiques relativement simples suflisent a 
déclencher les premiéres mitoses du développement embryon- 
naire. 

En interprétant ainsi la prétendue spécificité des agents can- 
cérigenes, je ne m’éloigne nullement de la pensée de Ménétrier, 
car ’exemple méme que je viens de citer lui est emprunteé. 

Les découvertes récentes sur lPaction cancérigéne de certains 
agents, genre virus, de certains corps chimiques a structure défi- 
nie, de énergie rayonnante, n’infirment nullement sa thécrie sur 
la caneérisation. Au contraire, la multiplicité de ces agents actuel- 
lement connus fait penser que si le cancer répond a une modi- 
fication bien définie survenant quelque part dans la cellule, les 
facteurs qui la provoquent peuvent étre de nature fort variable 
et ne sont par conséquent nullement spécifiques. 

Certes, il est toujours dangereux d’anticiper, surtout dans ce 
domaine du cancer qui peut encore se montrer si fertile en sur- 
prises ; mais ce qu’on peut dire, c’est que rien dans les faits 
actuellement établis ne contredit de facon formelle les idées de 
Ménétrier sur la cancérisation. 

On lui a encore objecté que sa théorie n’ajoute rien aux faits 
connus, puisqu’elle n’en est qu’une transcription, et il y a répondu 
que c’est 1a précisément ce qu'il a voulu faire : s’appuyer uni- 
quement sur des faits constatables et constatés en y méiant le 
mceins possible d’hypothéses. 
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Cette réponse caractérise Phomme, sa modestie, sa_probité 
scientifique. Il ne cherchait pas la gloire dans l’éclat d’hypo- 
théses_ brillantes, souvent sans lendemain et, sans soucier 
@Whonneurs ni de contingences matérielles, il poursuivit ses 
recherches consciencieusement, méticuleusement, dans le calme 
du laboratoire. Aussi son nom ne fut-il guére connu du_ grand 
public, mais Vexemple qu’il a ainsi donné du savant désinté- 
ressé mérite d’étre placé d’autant plus haut dans notre souvenir 
que nous vivons dans une é¢poque ot les valeurs intellectuelles 
subissent le rude assaut dun matérialisme implacable qui ris- 
que de tout emperter et d’ébranler méme les consciences les 
plus fortes. 

Je ne suis peut-¢tre pas bien qualifié — ¢tant moi-méme un 
des derniers venus ici — pour exprimer tout ce que nous per- 
dons en lui, mais je m’associe au chagrin de ceux pour lesquels 
Pierre Ménétrier fut le compagnon de toujours, lami dévoué 
sur lequel on pouvait compter en toute circonstance, et c'est de 
tout coeur et avec émotion que je lui adresse ici notre adieu 
supréme et nos remerciements pour son attachement fidéle a 
notre Association et pour tous les services qu'il lui a rendus, 


Ch. OBERLING. 
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